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اهمیت بالینی و ویژگی‌های استافیلوکوکوس اورئوس 
 )CA_MRSA( مقاوم به متی سیلین اکتسابی از جامعه

چکیده
اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس مق��اوم ب��ه مت��ی س��یلین 
)MRSA( از عوام��ل اصلی عفونت های بیمارس��تانی در 
سراس��ر جهان اس��ت. بطور معمول MRSA ها در مراکز 
بهداشتی - درمانی و بیمارس��تان ها حضور دارند ولی در 
سال های اخیر در خارج از محیط های بیمارستانی و مراکز 
بهداشتی نیز شیوع پیدا کرده اند. امروزه MRSA ها در دو 
 Healthcare Associated MRSA (HA_MRSA( گروه
Community Associated MRSA (CA_MRSA(و

مورد بررسی قرار می گیرند.
 HA_MRSA عوامل زمینه س��از برای عفونت ه��ای
عبارتن��د از: همودیالی��ز، عمل جراحی، اقام��ت در مراکز 
بهداش��تی درمانی یا بس��تری ش��دن در بیمارس��تان ظرف 
ی��ک س��ال گذش��ته، حض��ور کاتتر ی��ا یک وس��یله زیر 
پوس��تی می‌باش��د. هر عفونت MRSA در غیاب عوامل 
 CA_MRSA عفون��ت ، HA_MRSA خط��ر ب��رای
محس��وب می‌ش��ود و عمدتا˝ در کودکان ، ورزشکاران ، 
افراد مس��ن، بیماران بخش اورژانس، جوامع فقیر شهری،  
زندانی��ان، بیماران سیس��تیک فیبروزیس، پرس��نل نظامی، 
م��ردان هم جن��س ب��از، بیم��اران HIV، دامپزش��کان و 
دامداران عفونت‌های پوس��ت و بافت نرم، فاسیت نکروز 
دهنده، سپس��یس وخیم، ترومبوفیلیت س��پتیک و ... ایجاد 
می‌کند. عفونت‌های تنفسی CA_MRSA به دلیل وجود 
توکسین پنتون والنتین )PVL( می تواند پنومونی نکروزان 
منجر به مرگ ایجاد کند. توکس��ین پنتون والنتین توس��ط 
 اکثری��ت CA_MRSA ه��ا تولید می ش��ود در حالیکه

 HA_MRSA ها بندرت این توکسین را تولید می‌کنند.
در ای��ن مقاله ب��ه بررس��ی CA_MRSA ه��ا و عوامل 

بیماریزایی، مقاومت دارویی و درمان آن‌ها می‌پردازیم.
کلی��د واژه ه��ا: اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس مقاوم به 
توکس��ین   ،CA_MRSA، HA_MRSA متی‌س��یلین، 

پنتون والنتین

مقدمه
اس��تافیلوکوکوس اورئوس کوکسی گرم مثبت می باشد 
که در زیر میکروس��کوپ ظاهری ش��بیه به خوش��ه انگور 
دارد و کلن��ی های نس��بتا˝ درش��ت زرد رن��گ در محیط 
کش��ت تولید می کند. اس��تافیلوکوکوس اورئوس به طور 
معمول از پوست و بینی افراد سالم جدا می شود اما ممکن 
اس��ت به طور معمول از دیگ��ر نواحی اناتومیک بدن  مثل  
دهان و دس��تگاه گوارش نیز جدا شود. این باکتری یکی از 
عوامل عمده عفونت های بیمارس��تانی،  عفونت پوست و 
بافت نرم، عفونت های داخ��ل عروقی، پنومونی، آرتریت 
سپتیک، اندوکاردیت، استئومیلیت، عفونت جسم خارجی 
و سپس��یس اس��ت)2و1(. در  دهه 1960 بلافاصله پس از 
معرفی متی سیلین، س��ویه های استافیلوکوکوس اورئوس 
مقاوم نس��بت به این دارو ظاهر ش��دند و استافیلوکوکوس 
اورئوس های مقاوم به متی س��یلین )MRSA( نام گرفتند 
ای��ن باکت��ری ها ب��ه تمام پنی س��یلین های در دس��ترس 
و ب��ه دیگر آنت��ی بیوتیک ه��ای β-لاکتام مقاوم هس��تند 
)3(. قبل از اواس��ط 1990 س��ویه ه��ای MRSA محدود 
 ب��ه مراکز بهداش��تی- درمانی و بیمارس��تان ه��ا بودند و
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نامی��ده   Healthcare_Associated (HA_MRSA(
می‌ش��دند، ولی بتدریج تعدادی از عفونت های MRSA در 
میان افرادی که تماس��ی با مراکز بهداش��تی درمانی نداش��تند 
 نی��ز گزارش ش��د و این س��ویه ه��ای جدی��د MRSA را
  Community Associated MRSA (CA_MRSA(
نام گذاری کردند. س��ویه های CA_MRSA به سرعت در 
میان جمعیت زیادی از مردم دنیا منتش��ر ش��د و بیمارانی که 
هیچ گونه تماسی با مراکز بهداشتی درمانی نداشتند را درگیر 

کرد.

 CA_MRSA تعریف
واژه ه��ای CA_MRSA و HA_MRSA برای توجه 
ب��ه تفاوت ه��ای ژنوتیپی ایزوله ه��ای MRSA و همچنین 
تفاوت‌ه��ای اپیدمیولوژیک��ی و خصوصی��ات کلینیک��ی و 

عفونت‌هایی که ایجاد می کنند  به کار برده می شوند.

 HA_MRSA  و CA_MRSA  تفاوت های
1- عفونت های HA_MRSA  به طور معمول افرادی را 
که در مراکز بهداشتی- درمانی و بیمارستان به مدت طولانی 
بستری شده باش��ند، افراد دیالیزی، کسانی که اخیرا جراحی 
داش��تند، افراد با سیستم ایمنی ضعیف ش��ده،  افراد مسن با 
ی��ک یا چند بیماری زمینه ای و کس��انی که کاتتر،  وس��ایل 
زیر پوس��تی یا مفاصل مصنوع��ی دارند را درگیر می کند. اما 
س��ویه‌های CA_MRSA کودکان و افراد مس��ن و به طور 
کلی کس��انی که اخیرا˝ تماس��ی با مراکز بهداش��تی درمانی 

نداشتند را درگیر می کند.
2- سویه های HA_MRSA سبب پنومونی، باکتریمی و 
عفونت های داخل عروقی، عفونت محل جراحی می‌ش��وند 
ولی س��ویه ه��ای CA_MRSA اغلب مرتب��ط با عفونت 
پوس��ت، بافت نرم، ج��وش و در مواردی با س��ندروم های  
شدید بالینی مانند پنومونی نکروزان و سپسیس وخیم ارتباط 

دارند )4(.
3- از نظ��ر خصوصی��ات ژنتیکی و حساس��یت های آنتی 

بیوتیکی نیز این دو سویه با هم فرق دارند.
 س��ویه ه��ای HA_MRSA  کاس��ت کروموزومی بزرگ

 SCCmecI، SCCmec III  ی��ا SCCmec II  را حمل 
می کنند. این کاس��ت ها حاوی ژن mecA می باشد. آن ها 
اغل��ب به کلاس های آنتی بیوتیک های غیر β- لاکتام مقاوم 
هستند و بندرت ژن پنتون والنتین pvl را حمل می کنند. در 
مقابل س��ویه های CA_MRSA  کاست های کروموزومی 
کوچکت��ر SCCmec IV  وSCCmec V  حمل می‌کنند 
)5(. ای��ن س��ویه ها مقاوم��ت کمتری به کلاس ه��ای آنتی 
بیوتیک‌ه��ای غیر β-لاکتام دارن��د و اغلب ژن pvl را حمل 

می کنند.
4- فاکتور های خطر و گروه های در معرض خطر دو سویه 

HA_MRSA و CA_MRSA  نیز متفاوت می‌باشد.
CDC1 در س��ال 2010 عفون��ت های  CA_MRSA را 

این چنین تعریف کرده است:
MRSA  ب��ه هر ن��وع عفونت  CA_MRSA عفون��ت
تش��خیص داده ش��ده برای بیمارانی که 48 ساعت از بستری 
شدن آن ها در بیمارستان نگذشته باشد  و بیمار فاقد ریسک 
فاکتورهای HA_MRSA باش��د، اطلاق می ش��ود. ریسک 
فاکتوره��ای HA_MRSA عبارتن��د از: همودیالی��ز، عمل 
جراحی، اقامت در مراکز بهداشتی درمانی یا بستری شدن در 
بیمارستان ظرف یک سال گذشته، حضور کاتتر یا یک وسیله 

زیر پوستی، یا ایزوله کردن MRSA از بیمار در گذشته. 
به این ترتیب تمام عفونت های رخ داده توسط سویه های 
MRSA در میان بیماران س��رپایی یا در بیماران بس��تری که 
کمتر از 48 س��اعت از زمان بستری شدن آن‌ها در بیمارستان 

نگذشته باشد، CA_MRSA محسوب می شود)6(. 

 CA_MRSA و  SCCmec عناصر
کاس��ت های کروموزومی اس��تافیلوکوکی SCC، قطعات 
  orfX هس��تند ک��ه در داخ��ل ژن DNA نس��بتا˝ ب��زرگ
کروم��وزوم اس��تافیلوکوکوس اورئوس اینتگره می ش��وند. 
SCC ه��ا می توانن��د مقاومت به آنتی بیوتی��ک ها یا عوامل 
ویرولانس را کد کنند. با توجه به اینکه تعدادی از SCC  ها 
ژن mecA را بی��ان می کنند، بنابراین  SCCها می توانند به 

گروه هایSCCmec  وnon SCCmec  تقسیم شوند.
تمام سویه های MRSA حاویSCCmec  هستند که کد 

  1- Center for diseases control and preventation
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کننده ژن mecA می باش��ند. استافیلوکوکوس اورئوس‌های 
 PBP2a جدید به ن��ام PBP مق��اوم به متی س��یلین ی��ک
تولی��د می کنند ک��ه افینیتی کم به متی س��یلین یا دیگر آنتی 
بیوتیک‌های β-لاکتام دارد، در نتیجه س��نتز پپتیدو گلیکان در 
دیواره سلولی باکتری ها، علی رغم حضور این دارو ها ادامه 

پیدا می کند )5(.
 mec و المن��ت ه��ای تنظیمی، همگ��ی با هم mecA ژن
complex  را تش��کیل م��ی دهن��د. mec complex  انواع 
 mec complex B مختلف��ی دارد؛  س��ویه ه��ای ب��ا کلاس
 PBP2a، را به طور عادی  بیان می کنند . سویه های با کلاس

 mec complex A،  PBP2a را فق��ط در اث��ر القا توس��ط 
β-لاکتام ها تولید م��ی کنند. همچنین دوmec complex به 
 D نیز شناس��ایی ش��دند که کلاس  D و کلاس C نام کلاس
فقط در گونه های کواگولاز منفی استافیلوکوک یافت می شوند.

تا به امروز 11 تایپ SCCmec تعریف ش��ده اس��ت که 
می توانند به وسیله تایپ ccr gene complex که واسطه 
ورود و خ��روج از کاس��ت SCCmec به داخل یا خارج از 
ژنوم باکتریایی اس��ت و نوع کلاس mec complex ای که 

حمل می کنند، از هم متمایز شوند.
SCCmecI، SCCmec III و یا SCCmec II  از نظر 
اندازه بزرگتر هستند و در سویه های HA_MRSA حضور 

دارند.
SCCmec IV  و SCCmecV از نظ��ر اندازه کوچکتر 
 هس��تند و در س��ویه ه��ای CA_MRSA  حض��ور دارند.

 SCCmec IV ب��ه ش��دت با س��ویه ه��ای ایج��اد کننده 
 عفون��ت MRSA در بیمارانی ک��ه هیچ فاکتور خطری برای

 HA_MRSA ندارند، ارتباط دارد )5(. 

 شکل1- انواع مختلف SCCmec  هر کدام از تیپ های SCCmec  دارای عناصر ژنتیکی متفاوت هستند.
)اقتباس از رفرانس 5(
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CA_MRSAفاکتورهای ویرولانس در
فاکت��ور های مه��م  ویرولانس ک��ه در مطالعات تجربی و 

اپیدمیولوژیک در  س��ویه های CA_MRSA  )به ویژه در 
USA3001( شناسایی شدند، در اینجا بررسی می شود.

1-  A strain of CA-MRSA
2-  Panton-Valentine leukocidin

شکل2- فاکتور های ویرولانس مهم در CA_MRSA )اقتباس از رفرانس 34(

1-  توکسین پنتون والنتین )PVL :(PVL2 یک توکسین 
 دو جزی��ی ایجاد کننده منفذ می باش��د که توس��ط ژن های
lukF-PV   و lukS-PV کد می ش��ود. این توکسین اولین 
 Van de Velde بار در س��ال 1894 می�الدی  به وس��یله
شناس��ایی ش��د و ارتباط آن با عفونت پوس��ت و بافت نرم 
 در س��ال  1932 می�الدی توس��ط  Panton و هم��کاران 

 ارائه شد )7( .
ژن های کد کننده PVL  توسط باکتریوفاژ منتقل می‌شود. 
در گذش��ته قبل از ظهور س��ویه ه��ای CA_MRSA یعنی  
اواس��ط دهه 1990، اعتقاد بر این ب��ود که PVL در کمتر از 
5% از س��ویه های بالینی اس��تافیلوکوکوس اورئوس وجود 

دارد. بعد از اواس��ط دهه 1990 در تعداد زیادی از مطالعات 
اپیدمیولوژیکی مش��اهده ش��د که حمل ژن های pvl ارتباط 
 CA_MRSA نزدیکی با عفونت به وس��یله س��ویه ه��ای
دارد. س��ویه ه��ای CA_MRSA همگی  دارای توکس��ین 
PVL هس��تند و هیچ کدام از توکسین های استافیلوکوکوس 
اورئوس ارتباط قوی با س��ویه های CA_MRSA به اندازه 
PVL ندارند. همه ایزوله های PVL مثبت دارای  تیپ های 
SCCmec IV  و ی��ا SCCmec V در مناط��ق  مختل��ف 

جغرافیایی هستند. 
 ژن ه��ای pvl بط��ور معم��ول در میان تمام س��ویه های
 CA_MRSA ایج��اد کنن��ده عفونت پوس��ت و بافت نرم 
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و بیماری ه��ای مهاجم مانند پنومونی نکروزان اکتس��ابی از 
جامعه، سپسیس شدید  و بعضی از بیماری های کشنده دیده 

می شوند )8(.
در پنومونی ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس میزان مرگ 
و میر بیش��تر اس��ت و افزایش رخداد  سپسیس، هموپتیزیس 
و افیوژن پلورال به وس��یله س��ویه های PVL مثبت به طور 

مستند ثبت شده است )9(. 

مکانیسم اثر  PVL   و آسیب ریه
ب��ا مطالعات صورت گرفته ب��ر روی پنومونی نکروزان نقش 
روش��نی برای PVL در پاتوژنز و مکانیسم آسیب و التهاب در 
ریه به دس��ت آمده اس��ت. مشاهدات نش��ان داده اند زمانی که 
اس��تافیلوکوکوس اورئوس در  ری��ه PVL  تولید می کند اگر 
تعداد باکتری محدود باشد  مقدار PVL کمی تولید می شود  و 

باعث آپوپتوزیس نوتروفیل  ها می گردد این نوع مرگ نوتروفیل 
ها  التهاب ایجاد نمی کند، اما اگر تعداد باکتری زیاد باشد تولید 
زیاد PVL سبب نکروز نوتروفیل ها  شده و رهایی اکسیدانت 
ها و پروتئاز های نوتروفیل ها به سلول های آلوئول  آسیب می 
زند. اگر فرد بیمار به طور هم زمان به آنفولانزا  هم مبتلا ش��ود 
پلی مورفونوکلئر ها و ماکروفاژها  فعال ش��ده  و واس��طه های 
پیش التهابی از جمله IL-8  را آزاد می کنند،  IL-8 سبب فرا 
خوانی  تعداد زیادی  پلی مورفونوکلئر‌ها به ریه شده  و  در  ریه 
التهاب  ایجاد  می ش��ود. آزاد شدن محتوای گرانولی نوتروفیل 
ها مانند پروتئاز ها و متابولیت های اکس��یژن فعال سبب آسیب 
به س��لول‌های  آلوئولار ها می گردد ک��ه باعث هجوم مایعات 
و پروتئین‌ه��ا از فض��ای داخل عروق به داخل فضای تنفس��ی 
م��ی گردد. در نهایت ادم ریوی همراه با آس��یب بافتی ونکروز 

هموراژیک شش ها سبب مرگ  بیمار می‌شود )10(. 

شکل3- مکانیسم آسیب القا شده با PVL درریه. )اقتباس از رفرانس 10(
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 Arginine catabolic mobile  -2
 element(ACME(

 Arginine catabolic mobile element(ACME(
یک قطعه ژنومی با kb 30/9 اس��ت  و در تعدادی از س��ویه های 
USA300 حضور دارد. این قطعه در داخل ژن orfX، در همان 
ناحیه ای که SCCmec  اینتگره می ش��ود، ق��رار می گیرد و به 
طور معم��ول در گونه های اس��تافیلوکوکوس اورئوس کواگولاز 
منفی یافت می شود )ACME .)11  توانایی بالایی به سویه های 
CA_MRSA  برای کلونیزه ش��دن در س��طح پوست افراد سالم  
م��ی دهد ودر پاتوژنز  آن نق��ش بازی می کند، بنابراین باکتری به 

راحتی در جامعه منتشر می شود.
س��طح پوس��ت دارای محیط اس��یدی با pH  پایین،  همراه با 
عرق و مواد مغذی کمی می باش��د )1(. علاوه بر این اپیدرم از نظر 
ایمونولوژیکی فعال اس��ت و به عنوان یک مانع توانمند به مقابله با 
عوامل بیماریزا می پردازد. لایه های پوس��تی همچنین دارای سلول 
های ایمنی هستند که پاسخ مداومی  با  تولید سایتوکاین ها، کموکاین 
ه��ا و مواد مغذی دارند )13(. زمانی که ب��دن ما با عوامل بیماریزا 
مواجه می شود، در اثر تولید سایتوکاین ها، بافت آلوده ملتهب می 
ش��ود و طی مجموعه ای از واکنش ه��ا گروهی از ترکیبات که در 
 ،)Put( مجموع پلی آمین ها نامیده می شوند، به نام های پیتراسین

اس��پرمیدین )Spd(، اسپرمین )Spm( در بدن تولید می‌شوند. پلی 
آمین ها برای بهبود زخم بس��یار مناسب هستند، چون ضد التهاب 
بوده و سبب تکثیر سلولی و بافت می شوند. پلی آمین ها در همه 
موجودات زنده وجود دارد، استافیلوکوکوس اورئوس به سرعت به 
وسیله غلظت فیزیولوژیکی اسپرمین کشته می شود )14(. تنها استثنا 
در حساسیت به پلی آمین ها در میان استافیلوکوکوس اورئوس ها، 
س��ویه های USA300 هس��ت که ACME را بیان می کنند که 
استیل ترانسفراز )SpeG( می باشد و سبب مقاومت کافی در برابر 
پلی آمین ها می شود. بنابر این مقاومت به پلی آمین یک خصوصیت 
منحصر به فرد می باشد که در بعضی از سویه های  استافیلوکوکوس 

اورئوسUSA300  شناخته شده است.
ACME حاوی ژن ساختاری arcA است که کد کننده آرژنین 
دآمیناز می باشد و در استرپتوکوکوس پایوژنز تکثیر مونوسیت های 
خ��ون محیطی را محدود می کند، س��بب افزایش بقای باکتری در  
pH کم می شود، مانند pH ای که در پوست طبیعی و در قسمت 
داخلی سلول های فاگوسیت و در حفره آبسه یافت می شود )15(. 
pH پوست انسان به علت اسید لاکتیک موجود در عرق کم است 
و این پیش��نهاد می کند که آمونیاک تولید ش��ده به وسیله سیستم 
س��اختاری آرژنین دآمیناز ACME /arc  در تحمل اسید توسط 
باکتری هایی که در پوست ما کلونیزه شدند نقش داشته باشد )15(. 

شکلACME -4 و دیگر فاکتورهای 
موثر در بقای استافیلوکوکوس اورئوس 
در سطح پوست)اقتباس از رفرانس 16(
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 Phenol soluble modulins (PSMs( -3 
 PSMs ها خانواده ای از پپتید های آمفی پاتیک کوچک با ساختار  
α- هلیکس می باشند که دارای خاصیت سایتولیتیک و پیش التهابی 
 PSMα می باشند.  از دو زیر خانواده  تشکیل شده اند، پپتید های
که 26-20 آمینو اسید دارند و پپتید های PSMβ که 44-43 آمینو 
اسید دارند. اکثر PSM ها به وسیله ژنوم اصلی کد می شوند. تمام 
سویه های استافیلوکوکوس اورئوس دارای PSMα و دو لکوس 
با اپرون های کد کننده برای ژن های PSMα و  PSMβ هستند 
)17(. علاوه بر این ژن psm-mec  که بر روی کاست کروموزومی 
 ق��رار گرفت��ه، منحص��ر به س��ویه ه��ای  HA_MRSA  دارای 
 SCCmec VIII و   SCCmec III،  SCCmec II

می باشد )18(.
تولی��د PSM ه��ا با گونه ه��ای اس��تافیلوکوکی که عامل 
عفونت های مهاجم می باش��ند، ارتب��اط نزدیکی دارد )20(. 
در عفونت‌ه��ای CA_MRSA می��زان تولید PSMs ها در 
مقایس��ه با HA_MRSA بیشتر می باشد. PSMs ها نقش 

چندگانه در پاتوژنز دارند:
1( پپتید های PSM گلبول های سفید و قرمز را کاملا لیز 

می کند )21(.
PSMs )2 دارای فعالیت پیش التهابی هستند و سبب القای 
تولید کموکاین، فعال کردن نوتروفیل های انس��ان  و س��بب 
بیان س��ایتوکاین می شوند )21(. این پاس��خ با واسطه فعال 
کردن رس��پتور فرمیل پپتید 2 انس��انی )FPR2( است )22(. 
پپتید های PSMα اس��تافیلوکوکوس اورئوس توکسین‌هایی 
هس��تند که در لیز نوتروفیل ها بعد از فاگوسیتوز نقش دارند 
و این مکانیس��م مهم، در پاتوژنز س��ویه های بس��یار مهاجم 

استافیلوکوکوس اورئوس می باشد.
 PSMα2 و PSMα1 3( ‌فعالیت پروتئولیتیکی پپتید های
نش��ان داده  اس��ت که دارای فعالیت ضد میکروبی می باشند 

و با کلونیزاسیون پاتوژن ها در محل رقابت می کنند )23(.
PSM ‌)4 ها به تشکیل ساختار بیوفیلم در طول عفونت‌های 

استافیلوکوکوس اورئوس کمک می کنند )24(.

شکل5- نقش PSMs در لیز نوتروفیل ها و اریتروسیت ها و اثر بر پاسخ های ایمنی  )اقتباس از رفرانس 25(
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فاکتور های خطر و گروه های در معرض خطر بالا 
CA_MRSA  برای حمل و عفونت

عفونت های CA_MRSA در میان جمعیت های متنوعی 
گزارش می شود. گروه های در معرض خطر بالا برای کسب 

عفونت عبارتند از:
نوزادان، کودکان، ورزشکاران، افراد ساکن یک خانه که در 
 MRSA تماس با بیمار مبتلا به عفونت پوس��ت و بافت نرم
می باش��ند، بیماران بخ��ش اورژانس، جوامع فقیر ش��هری، 
زندانیان )26(، بیماران سیس��تیک فیبروزیس )27(، پرس��نل 
 ،)29( HIV مردان ه��م جنس باز، بیم��اران ،)نظام��ی )28
دامپزش��کان، دامداران و صاحبان حیوانات خانگی و کسانی 
که فاقد فاکتور های خطر برای در تماس قرار گرفتن با مراکز 

بهداشتی درمانی هستند.
به علاوه شواهدی مبنی بر انتقال باکتری در میان کودکان در 
مهد کودک ها در میان استفاده کنندگان از مواد مخدرتزریقی 
و استنش��اقی، در افرادی که تماس جنس��ی با ف��رد مبتلا به 
عفونت پوس��ت و بافت نرم دارند وجود دارد. مصرف آنتی 
بیوتیک نیز ارتباط با کلونیزاس��یون و عفونت MRSA دارد. 
کودکان مبت�ال به درماتیت آتوپیک، مس��تعد ابتلا به عفونت 

استافیلوکوکوس اورئوس و گسترش آن می باشند. 

CA_MRSA فاکتور های مهم در اکتساب
سن، نژاد، بیماری های همراه، محل عفونت، آنتی بیوتیک 
مصرفی، ط��ول مدت علائم، عادات حمام کردن، تعداد افراد 
س��اکن یک  خانه، مصرف مواد مخدر، س��ابقه بی خانمانی، 

استفاده از حمام عمومی آبگرم، استخر و سالن ورزشی

CA_MRSA  تظاهرات بالینی
SSTIs عفونت پوست و بافت نرم

عفونت پوس��ت و بافت نرم چرکی به وس��یله سویه های 
CA_MRSA یکی از معمول ترین و ش��ایع ترین تظاهرات 
بالینی CA_MRSA می باشد )30(. عفونت پوست و بافت 
نرم ناشی از CA_MRSA معمولا˝ به شکل آبسه  می باشد 
که ممکن اس��ت ظاهری ش��بیه به گزش عنکبوت داشته و از 
مواد چرکی پر ش��ده باشد )31(. در میان بزرگسالان مشاهده 
آبس��ه ها با اریتمای اطراف آن و حضور یک اسکار سیاه در 

مرکز آن دارای ارزش بالایی برای گزارش به عنوان  عفونت 
MRSA  دارد. آبس��ه ها ممکن است در مکان های مختلف 
بدن نظیر سینه، مبهل، گردن و دست ها پس از یک آسیب و 

خراش تشکیل شوند.
عفونت پوس��ت و بافت نرم ممکن اس��ت اشکال ظاهری 
متفاوتی داش��ته باش��د و ممکن است در ش��کل فولیکولیت، 
پارونیش��یا، فرونکول، عقربک، س��لولیت با درناژ یا لنفادنیت 
باش��د )32(. به جز بیماری های با ظاهر مشخص که در بالا 
گفته ش��د عفونت پوس��ت و بافت نرم  ناشی از MRSA را 
نمی شود از عفونت پوست و بافت نرم ناشی از عوامل دیگر 

نظیر MSSA و دیگر زمینه های بالینی تشخیص داد.
آلودگ��ی به HIV و تعدادی عوامل دیگر مثل محیط آلوده 
زندان در عود عفونت پوست و بافت نرم با فاصله چندین ماه 
بعد اهمیت دارد. اینکه چرا عود عفونت پوس��ت و بافت نرم 
MRSA  انقدر زیاد گزارش می ش��ود هنوز مشخص نیست. 
ب��ه نظر می رس��د ایمنی بعد از عفونت پوس��ت و بافت نرم 
MRSA  اولیه، در بیمارانی که عود بیماری مشاهده می شود 
وجود ندارد. مکانیسم اینکه چگونه عود بیماری رخ می دهد 
هنوز ناش��ناخته است، احتمالا دلایل آن شامل عفونت مجدد 
از اف��راد حامل CA_MRSA بدون علامت، عفونت مجدد 
 MRSA های محیطی، اکتساب MRSA از طریق آلودگی با

جدید از طریق تماس با انسان یا حیوان آلوده می باشد.

عفونت های مهاجم و پنومونی نکروزان
گزارشاتی از بیماری های مهاجم CA_MRSA در افراد 
کام�ال س��الم از نواحی مختلف وج��ود دارد. این بیماری ها 
و س��ندروم های مهاجم و جدی��د با CA_MRSA احتمالا 
ناش��ی از زمینه ژنتیکی اولیه ایزوله ها، یعنی حضور ژن‌های 
ویرولان��س مختل��ف در MSSA و ی��ا اکتس��اب ژن های 

ویرولانس جدید می باشد.
فاسیت نکروز دهنده، پنومونی نکروز دهنده، سپسیس وخیم، 
ترومبوفیلیت سپتیک ایجاد ش��ده به وسیله استافیلوکوکوس 
اورئ��وس، قبل از ظه��ور CA_MRSA به ن��درت از میان 
 افراد س��الم گزارش می ش��د )32(. پنومون��ی نکروز دهنده
 CA_MRSA ی��ک س��ندرومی ب��ا علائ��م هموپتیزیس، 
لکوپن��ی، تب بالا، ضایعات ریوی حف��ره دار در رادیوگرافی 
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اس��ت که اغلب اوقات نیاز به تهویه مکانیکی دارد. پنومونی 
نکروزان اغلب به سرعت پیش رونده و کشنده است و بیشتر 
در کودکان  کم سن و افراد مسن رخ می دهد. موارد پنومونی 
نک��روزان MRSA  اغلب اوقات با س��ابقه عفونت تنفس��ی 
ویروس��ی به خصوص آنفولانزا ارتباط داده می ش��ود )33(. 
عفونت های وخی��م CA_MRSA مرگ و میر بالایی دارد 

حتی زمانی که رژیم های درمانی مناسبی استفاده شود.

درمان آنتی بیوتیکی
با توج��ه به تفاوت های ژنوتیپی ک��ه در مورد ایزوله‌های 
ش��د،  داده  توضی��ح   HA_MRSA و   CA_MRSA
ایزوله‌ه��ای CA-MRSA در درج��ه اول مقاومت به آنتی 
بیوتیک ه��ای β لاکتام  مانند پنی س��یلین، سفالوس��پورین، 
 CA_MRSA کرباپن��م ها و ماکرولید ها دارند. ایزوله های
معمولا حساس��یت به عوامل آنتی بیوتیکی بیشتری نسبت به 
ایزوله های HA_MRSA دارند. در حقیقت حساس��یت به 
بیش��تر از 2 آنتی بیوتیک غی��ر β- لاکتام به عنوان یک معیار 
برای تعریف و شناس��ایی CA_MRSA اس��تفاده می شود. 
درمان انتخابی توسط پزشک با توجه به تست های حساسیت 
آنتی بیوتیکی، وخامت وضعیت بیمار، وضعیت آلرژی بیمار،  

هزینه، سن و میزان تحمل بیمار مشخص می شود.

TMP-SMX, clindamycin,Vancomycin
 تری مت��و پری��م سولفامتوکس��ازول آنتی بیوتی��ک اولیه 
مناس��ب برای عفونت های CA_MRSA می باشد. بیشتر 
سویه ها حس��اس به این آنتی بیوتیک هستند. تری متو پریم 
سولفامتوکس��ازول آنتی بیوتیک دارای س��ولفانامید می باشد 
و نبای��د در ک��ودکان ب��ا تاریخچه واکنش ه��ای آلرژیک در 
اثر اس��تفاده قبلی از سولفانامید مصرف ش��ود. کلیندامایسین 
آنتی بیوتیک دیگری اس��ت که به عن��وان یک گزینه درمانی 
 مناس��ب در درمان اولیه توصیه می ش��ود. اکث��ر ایزوله های
 CA_MRSA به کلیندامایس��ین حس��اس هستند، اگر چه 
مقاومت القایی در زمان اس��تفاده از کلیندامایسین باید تست 
شود. مقاومت ممکن است با استفاده از کلیندامایسین  به سرعت 
 پیشرفت کند. آزمایشگاه های میکروبیولوژی می‌توانند از متد
تس��ت  ب��رای   Disk Diffusion (D Zone test(

 الق��ای مقاوم��ت ماکرولی��د- لینکوزآمید- اس��ترپتوگرامین
 MLSB( B( استفاده کند. کلیندامایسین گزینه درمانی مناسب 
 CA_MRSA در نوزادان با س��نین کمتر از 2 ماه با عفونت
می باش��د. تری متو پریم سولفامتوکس��ازول یا کلیندامایسین 
ب��ه عنوان درم��ان انتخابی برای عفونت پوس��ت و بافت نرم 
یا پنومونی اس��تفاده می ش��ود. ونکومایسین معمولا به عنوان 
داروی انتخابی برای عفونت های وخیمCA_MRSA  مانند 
اندوکاردیت، باکتریمی، مننژیت، عفونت پوست و بافت نرم 

وخیم و استئومیلیت استفاده می شود.
تیکوپلانی��ن از آنتی بیوتیک های گلیکوپپتیدی می باش��ند 
که ب��رای درمان عفونت های MRSA اس��تفاده می ش��ود. 
تیکوپلانین از نظر ساختاری هم نوع با ونکومایسین می‌باشد 
ک��ه طیف فعالیت مش��ابه اما نیمه عمر متف��اوت دارد. چون 
جذب خوراکی ونکومایس��ین و تیکوپلانین خیلی کم است 
ای��ن عوام��ل باید به ص��ورت داخ��ل وریدی ب��رای کنترل 

عفونت‌های سیستمیک تجویز شوند. 

 Doxycycline, minocycline, linezolid,
rifampin and mupirocin

داکس��ی س��ایکلین و مین��و س��ایکلین در تع��داد کمی از 
عفونت‌های پوست و بافت نرم CA_MRSA در  بزرگسالان، 
موثر گزارش ش��دند. هر دوی ای��ن عوامل از اعضای کلاس 
تتراس��ایکلین هس��تند و نباید در کودکان با سنین کمتر از  9 
سال استفاده شود. لینوزولید )Zyvox( آنتی بیوتیک منحصر 
به فرد از اعضای کلاس اگزازولیدون‌ها می‌باش��د. لینوزولید 
فعالیت مناس��بی را علیه MRSA در ش��رایط آزمایشگاهی 
فراهم می کند، اگرچه مقاومت نسبت به آن هم گزارش شده 
است. لینوزولید و داپتومایسین علیه هر دوCA_MRSA و 
HA_MRA موثر هستند. لینوزولید نباید به طور اولیه برای 
درمان عفونت ه��ای خفیف CA_MRSA مورد اس��تفاده 
ق��رار بگیرد، چون که گران اس��ت و عوارض جانبی ش��امل 
ترومبوس��یتوپنی و نوروپاتی محیط��ی دارد. لینوزولید ممکن 
اس��ت در عفونت های وخیم اس��تفاده ش��ود و اثری معادل 

ونکومایسین در عفونت های وخیم MRSA دارد.
ریفامپی��ن دارای اثر مهم علیه CA_MRSA در ش��رایط 
آزمایشگاهی می باشد. گزارشاتی مبنی بر تجویز ریفامپین همراه 
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با سایر آنتی بیوتیک ها مانند تری متو پریم سولفامتوکسازول، 
کلیندامایس��ین، داکسی س��ایکلین، مینوس��ایکلین می باشد. 
ریفامپی��ن نباید به صورت تک دارویی اس��تفاده ش��ود چون 

ممکن است مقاومت به سرعت پیشرفت کند. 
موپیروس��ین یک آنتی میکروبیال موضعی است که اغلب  
ب��رای پاکس��ازی MRSA در بینی و ب��رای درمان موضعی 
زرد زخم اس��تفاده می ش��ود. عملکرد آن به وسیله اتصال به 
ایزولوس��یل tRNA س��نتتاز و در نتیجه مهار سنتز پروتئین 
می باش��د. مراکز کمی به طور روتین ایزوله های MRSA را 
برای حساس��یت به موپیروسین تس��ت می کنند اما شواهدی 
وجود دارد که نشان دهنده این است که زمانی که موپیروسین 
در رژیم های درمانی عفونت های MRSA اس��تفاده ش��ود  

مقاومت علیه آن به سرعت پدید می آید )34(.

CA_MRSA پیشگیری از عفونت های
پس از ورزش های گروهی، باش��گاه، س��الن بدنسازی و 
سونا و اس��تخر، دوش باید گرفته شود. زخم های پوستی را 
باید تمیز و ضد عفونی کرد و با باند و یا چسب زخم سطح 

آن را پوشاند.
وسایل شخصی مانند ریش تراش، حوله، بطری های آب، 

لباس ها، برس، صابون به اشتراک گذاشته نشود.
بهداشت دس��ت ها حفظ شود و مرتب با آب و صابون و 

الکل شست و شو انجام شود.
اگ��ر اعضای خان��واده ای به طور مکرر آل��وده و یا تکرار 
عفونت در همان ش��خص دیده شود، به دکتر مراجعه شود و 

درمان آنتی بیوتیکی مناسب تجویز شود.
وسایل ورزشی را پس از استفاده تمیز کنید.

 CA_MRSA اپیدمیولوژی
در مطالعه ای که در تهران در س��ال 2014 صورت گرفت 
از 268  ایزول��ه ای ک��ه CA_MRSA بودن��د بیش��ترین 
میزان مقاومت مربوط به اریترومایس��ین، سیپروفلوکساسین، 
آمیکاس��ین،  کلیندامایس��ین،  تتراس��ایکلین،  توبرامایس��ین، 
ریفامپی��ن، جنتامایس��ین،  کانامایس��ین، کوتریموکس��ازول، 
مینوس��ایکلین و کمترین میزان مقاومت مربوط به فوزیدیک 
اس��ید، نیتروفورانتوئی��ن و کلرامفنیکل بود. تم��ام ایزوله ها 

حساسیت 100 درصدی نس��بت به ونکومایسین، لینوزولید، 
کوئینوپریس��تین- دالفوپریس��تین داش��تند. 53 ایزوله دارای 
SCCmecIV  و همگ��ی حاوی ژن pvl  بودند. 50 درصد 
نمونه های حاوی  PVL از محل زخم جدا شده بودند )2(. 
در مطالعه ای  هم که در اراک در س��ال 2014 به عمل آمده 
از 154 ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس جدا شده از بینی، 7 
ایزوله به عنوان CA_MRSA شناس��ایی شد. این ایزوله‌ها 
کمترین میزان حساس��یت به اریترومایس��ین، تتراس��ایکلین، 
کلیندامایس��ین و حساس��یت 100 درصدی به جنتامایس��ین، 
آمیکاسین، نتیلمیس��ین و کوتریموکسازول نش��ان دادند. در 
ای��ن مطالع��ه فق��ط 1 ایزول��ه دارای ژن pvl ، و از 7 ایزوله 
CA_MRSA، 6 ایزول��ه دارای SCCmecIV و 1 ایزوله 

SCCmec V بود )36(.
- در ی��ک مطالع��ه ک��ه در بیمارس��تان لقمان ته��ران در 
س��ال 2011 انجام ش��د از 67 ایزوله MRSA جدا ش��ده از 
بین��ی 45 درصد مقاومت ب��ه کلیندامایس��ین و54 درصد به 
 تیگس��یلین نش��ان دادند و تنها  2.7 درصد از MRSAها را

 CA_MRSA  تشکیل می دادند )37(.
در ع��راق در س��ال 2013 نش��ان دادن��د از 105 ایزول��ه 
اس��تافیلوکوکوس اورئوس��ی که از بیمارس��تان های مختلف 
جمع آوری ش��ده ب��ود، 18 ایزول��ه CA_MRSA بود که 
72/2 درص��د مقاوم به سفوتاکس��یم،100  درص��د مقاوم به 
اریترومایس��ین و تمام ایزوله ها حس��اس ب��ه کلرامفنیکل و 
کلیندامایس��ین بودند. هم��ه ایزوله ها دارای ژن pvl و از 18 
ایزول��ه، 17 ایزول��ه دارای SCCmecIV و فق��ط 1 ایزوله 

SCCmec V بود.
- در س��ال 2014 در پاکس��تان از 198 نمون��ه ای ک��ه از 
 CA_MRSA بیمارستان جمع آوری ش��ده بود، 40 ایزوله
بود که بیش��ترین تعداد ایزوله های CA_MRSA جدا شده 

از آبسه ها، زخم ها و فرونکول بود )39(.
در هند در سال 2012 از 119 ایزوله استافیلوکوکوس اورئوس 
که از بیماران س��رپایی فراهم ش��ده بود 67/4 درصد  ایزوله ها 
MRSA بودند. در میان ایزوله های CA-MRSA بیش��ترین 
حساسیت در مقابل داکسی سایکلین، کلرامفنیکل و ریفامپین و 
کمترین حساسیت در مقابل سیپروفلوکساسین، کوتریموکسازول، 

اریترومایسین و جنتامایسین مشاهده شد )40(.
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در عربستان س��عودی  هم در س��ال 2010 مشاهده گردید 
از 135 ایزوله اس��تافیلوکوکوس اورئوس جمع آوری ش��ده، 
 SCCmecIV بود. 18 ایزول��ه دارای MRSA 127 ایزول��ه
و ژن pvl بودند که همگی این 18 ایزوله از عفونت پوس��ت 
و باف��ت ن��رم جمع آوری ش��ده بودن��د )41(. از 202 ایزوله 
اس��تافیلوکوکوس اورئ��وس که از بیمارس��تان ه��ای چین در 
 CA-MRSA س��ال 2013  جمع آوری شده بود، 22 ایزوله
بود ک��ه 90 درصد مقاوم به اریترومایس��ین، 81 درصد مقاوم 
به لووفلوکساس��ین و تتراس��ایکلین بودن��د. کمترین مقاومت 
نس��بت به کلیندامایسین، ریفامپین، جنتامایسین، تری متو پریم 
سولفامتوکس��ازول گزارش شد و تمام ایزوله ها نسبت به آنتی 

بیوتیک های ونکومایسین، تیکوپلانین، کلرامفنیکل، لینوزولید 
و داپتومایس��ین 100 درصد حساس بودند. از نظر تیپ بندی 
SCCmec، 15 ایزول��ه دارای SCCmecIV و 6 ایزول��ه 
SCCmec V  و ژن pvl در 10 ایزوله مش��اهده ش��د که از 
این تع��داد، 6 ایزوله دارای SCCmecIV  و 3 ایزوله دارای 

SCCmec V بودند )42(.
در سال 2014 از 131 ایزوله MRSA  که از بینی و گلوی 
افراد س��الم در شهر مکزیک جدا ش��ده بود. 21/4 درصد از 
ایزول��ه ه��ا CA-MRSA  بود. از بی��ن آن ها 50/4 درصد 
دارای SCCmec IV ، 21/4 درص��د SCCmec IVa  و 

2/3 درصد SCCmec V بودند )43(.
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