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DEGISIK KLINIK ORNEKLERDEN IZOLE EDILEN
STAFILOKOK SUSLARININ FUSIDIK ASIT
DUYARLILIKLARI

Sedat KAYGUSUZ, A. Pmar MERIC, iftihar KOKSAL, Recep OKSUZ,
Ugur KOSTAKOGLU

OZET

Fusidium coccineum tarafindan sentezlenen ve bakteride ribozomal protein sentezini in-
hibe etme yoluyla stafilokoklarda etkili bir antibiyotik clan fusidik asit 1998 yilinda iilke-
mize girmigtir. Bu ¢aligmada hastane infeksiyonu etkeni olan stafilokok suglaninda fusidik
asit duyarl:ligy aragtirtimigtir.

Yatan hastalarm degisik klinik drmeklerinden izole edilen 94 stafilokok susunun (46
S.aureus, 48 koagiilaz negatif stafilokok) oksasilin tarama testiyle metisiline direng durum-
lant belirlenmis ve 10 pg fusidik asit iceren disklerle yapilan disk diftizyon testiyle fusidik
aside duyarhlik oranlan aragtirdougtic. Metisiline direngli S.aurens ve metisiline duyarh
S.aureus suslarinda sirastyla % 92 ve % 100 fusidik asit duyarhligy bulunurken, direng tes-
pit edilmemistir. Buna karsilik metisiline duyarh koagiilaz negatif stafilokoklarda % 13 or-
ta duyarhlik ve % 13 direng belirfenirken, metisiline direncli koagiilaz negatif suglarda
% 28 orta duyarhlik ve % 12 direng tespit edilmigtir.

Cahsmamizda elde edilen bulgulara gore, fusidik asit metisiline duyarls ve direngli sta-
filokoklara etkili ve klinik kullanim i¢in umut verici bir antibiyotik olarak géziikmektedir.

. SUMMARY
Fusidic acid sensitivity of staphylococci isolated from various clinical samples.

Fusidic acid is an effective antibiotic in staphylococci infections by inhibiting riboso-
mal protein synthesis in bacteria. It is synthesized by Fusidium coccineum and has been
marketed in our country since 1998. In this study the efficiency of fusidic acid on staphylo-
coccal isolates from nosocomial infections were investigated.

Ninety-fout Staphylococcus strains (46 S.aureus, 48 coagulase negative staphylococci)
isolated from various clinical samples were tested by oxacillin screening test for methicil-
lin-resistance. Their sensitivities to fusidic acid were investigated by disk diffusion fest
using 10 pg fusidic acid disks. It was found that the sensitivity rates of methicillin-resistant
and methicillin-sensitive S.aureus isolates were 92% and 100% respectively and resistant
strains were not encountered to fusidic acid. On the other hand, for coagulase negative
staphylococci 13% intermediate sensitivity and 13% resistance were found in methicillin-
resistant, and 28% intermediate sensitivity and 12% resistance were found in methicitlin-
sensitive strains.

These results showed that fusidic acid is effective on both methicillin-resistant and sen-
sitive staphylococci and is an promising antibiotic in the treatment of staphylococcal infec-
tions.

Karadeniz Teknik Univessitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabitim Daly, Trabzon.

39




GIRIS

Stafilokoklarda yillar icerisinde gelisen metisilin direnci beta-laktam antibiyotiklerin bu
bakteriye karsi etkisiz kalmasina neden olmustur. Bunun yaninda beta-faktam olmayan bir-
¢ok antibiyotige karsi da direng gériilmesi stafilokoklara kargi kullamulabilecek antibiyotik-
ferin simrh kalmasina yol agmustir (19,26}, Glikopeptitler, bu durumda neredeyse tek sege-
nek olarak kalmaktadir. Glikopeptitler kadar eski olmasina ragmen giincellesmesi ancak son
yillarda gergeklesmis bir diger secenck ise fusidik asittir (27).

Fusidik asit fusidan simifinin bir tiyesi olup, Fusidium coccinenm mantarindan elde edi-
len bir antibiyotiktir (21,23,26). Yapis: sieroidlere benzemekle beraber steroid aktivitest gis-
termez. Genellikle bakteriyostatiktir, ancak yiliksek konsantrasyonlarda bakterisidal etkd
gosterir. Antibakieriyel etkist elongasyon faktér G (translokaz) il interferens gistererek
protein sentezi inhibisyonu seklindedir (23). Bakteriyel protein sentezi, peptidil tRNA'nin
ribozomlarda peptidil bélgesine transtokasyonu sonucu gergeklesir. GTP hidrolizi ve elon-
gasyon faktér G'nin yardimiyla fusidik asit ribozom-elongasyon faktir G-GDP-inorganik
fosfat kompleksini stabilize eder. Biiylece GDP hidrolizinin inhibe olmastyla polipeptit zin-
cirinin uzamas: durdurulmug olur (13,25). Bu etki mekanizmas: ile fusidik asit, metisilin di-
renci olsa da stafilokoklara etkinlik gostermektedir.

Bu galigmada hastanede yatan hastalar arasinda ¢esithi klinik drneklerden izole edilen
metisiline duyath ve direngli Staphylococcus aureus ve koagllaz negatif stafilokok suglari-
nin fusidik aside in-vitro duyarhliklarinm aragtinimasi amaclanmistr,

GEREC VE YONTEM

Ocak-3ubat 1999 aylarninda K.T.U. Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yatan hastalarn gesit-
1i Klinik érneklerinden izole edilen 94 stafilokok susu ¢aligma kapsamina alinmigtir, 94 sta-
filokok susu keagiilaz testi uygulanarak S.aureus ve koagiilaz negatit stafilokok (KNS) ola-
rak aynlmug, tiim stafilokoklarda metisilin direnci oksasilin tarama testi uygulanarak arag-
firdmugtir (15). NCCLS onerileri dogrultusunda disk difiizyon yénteminin standartlarina
uyularak, McFarland 0.5’e gore bakteri siispansiyonu hazirlanarak Mueller-Hinton agar
besiyerine yayilip, tizerine 10 pg fusidik asit igeren diskder yerlestirilmis ve 37°C’de bir ge-
ce inkiibe edilmigtir (16}. Fusidik asidin heniiz ABD’de lisans almamasi nedeniyle in-vit-
ro duyarlilik deneylerinin yorumlanmas: ve degerlendirilmesi konusunda herhangi bir
NCCLS kriteri olmayip elde edilen sonuglar Fransiz Mikrobiyoloji Cemiyeti, Antibiyotik
Duyarlilik Testleri Komitesi (Comité de L'antibiogramme de la Societe Frangaise de Mic-
robiologie) nin énerdigi standartlara gire 22 mm ve lizerindekd zon ¢aplan duyarli, 16-21
mm zon ¢aplar orta duyarh, 15 mm ve alt: direngli olarak degerlendiriimigtir (3). Fusidik
aside duyarlihk sonuglarimin degerlendirilmesinde Fisher x2 testi kullamimstir.

BULGULAR
Izole edilen suglarin 46's1 (% 49) S.aureus, 48’1 (% 51) koagiilaz negatif stafilokok

(KNS} olarak belirlenmistir. S.aureus suglannm 25't (% 54), koagtilaz negatif stafilokok-
larin da 251 (% 52) metisiline direnglt bulunmustur (Tablo 1).
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. Tablo 1. Stafilokok suglarinda metisiline direnc,

Suglar Say1 (n} %
MRSA 25 54
MSSA 21 46
MR-KNS 25 52
MS-KNS 23 48

MR: metisiline direncli, MS: metisiline duyarl, SA: S.aureus,
KNS: koagiilaz negatif stafilokok.

Disk difiizyon testiyle stafilokoklarin fusidik asit duyarlihiklan incelendiginde en yiik-
sck duyarhilifin S.aureus suslarinda oldugu goriilmiistiir. Incelenen 46 S.aureus sugunun
44 (% 96) fusidik aside duyarl iken 2’si (% 4) orta duyarll bulunmug, direng tespit
edibmemigtir. KNS suglarinda ise 32 sug fusidik aside duyarl: (% 67), 6 sus direncgli (% 12,
10 sus orta duyarli (% 21) olarak bulunmustur (Tablo 2). :

Tablo 2. Stafilokok suglarinin fusidik aside duyarliliklan.

. Duyarks Orta duyarh Direngli
Suglar Say1 (n) %o Say1 (n) Yo Say1 (1} %o
MRSA 23 92 2 "8 0 0
MSSA 21 100 0 0 0
MR-KNS 15 60 7 28 3 12
MS-KNS 17 74 3 13 3
TARTISMA

Stafilokoklardaki giderek artmakta olan direng nedeniyle bu mikroorganizmalarin ne-
den oldugu, infeksiyon hastahiklannin tedavileri de oldukea zorlagmigtir. Bu durum hasta-
liklarin tedavisinde yeni ilaglann aranmasina yol agmstir. Metisiline direng s6z konusuy-
sa ilk akla gelen ilaglar glikopeptitler olmaktadir. Ancak glikopeptitler yan etkileri, uygu-
lama zorluklan ve 6zellikle ciddi infeksiyonlarda alternatifleri olmamasi sebebiyle rastge-
le uygulanabilecek antibiyotikler degillerdir. Uygulamalart ve klinik kullanimlar yakin ta-
kip gerektirmektedir. Ulkemizde olmasa da yurl diginda bildirilen glikopeptit direncine bu
yaygin kullanimin etkisi tartigifabilir (17). Fusidik asit kullamim endikasyonlar iyi belir-
lendiginde, glikopeptitlerin rastgete kullanimim engelleyecektir.

1962 yilindan beri oral, 1969°dan sonra ise intravendz formu ile Avrupa’nin degigik iil-
kelerinde klinik kullammda olan, ancak antistafilokokal etkinlifinde 6nemli bir azalma gé-
rillmeyen (6,22) fusidik asidin oral formu 1998 yilinda tilkemize girmistir. llacin kemik do-
ku, sinoviyal siv1, kalp dokusu, brongiyal sekresyonlarda terapttik konsantrasyonlarda bu-
lunabilmesi nedeniyle akut-kronik osteomiyelit, septik artrit, infektif endokardit, diyabetik
ayak infeksivonlari, brongit, kistik fibrozisli hastalarin akciger infeksiyonlarinda basanyla
kullanilmaktacdir (4,7,10). Ayrica beyin cerrahi hastalarinda profilaksi amaciyla kullanil-
g, Clostridinm difficile ile ilgili diyarede vankomisin, teikoplanin ve metronidazol gibi
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ilagiara alternatif olabilecegi bildirilmistir (14,20,

Fusidik asidin proteine baglanmasi yitksektir. Kiiciik bir miktar aktif formda bobrek-
lerden atilan ilacin ¢ogunun mikrobiyolojik olarak inaktif forma dénlisii sonra da saliinm
ve yogunlastirrimas: safrada olmaktadir. Sistemik kullaninunda intravendz uygulama saha-
sinda kizariklik, anormal karaciger fonksiyon testleri, tromboflebit, hafif gastrointestinal
sikayetler, ldkopeni ve trombositopeni gibi hafif yan etkileri diginda iyi tolere edilmekte-
dir (20). Fusidik aside kars: elongasyon faktor G gibi hedefte meydana gelebilecek spon-
tan kromozomal mutasyon ya da plazmit kdkenli olarak gelischilen direng stz konusudur.
Bunlann itki nadir gorisliip gok fazla sorun olusturmazken, plazmit aracili direnc hiicre
membrani permeabilite degigikliklerine bagh olarak gelismektedir. Plazmitin stabil olma-
masi direncin in-vitro olarak tespit edilememesine ve tedavi sirasinda direncin ortaya ¢ik-
masina neden olabilmektedir (13,23). Ozellikle uzun siireli tedaviler sirasinda bu direng or-
taya gikabilir. Gerek infeksiyon lokalizasyona ve gerckse tedavi stiresinin etkiledifi diveng
orant % 0-46 olarak bildirilmistir (23). Direng geligimini engellemek amaciyla kombine
antibiyotik kullanimi ve fedavi sirasinda kiiltlir alinmasi &nerilmektedir (8).

Fusidik asidin etki spektrumu esas olarak Gram pozitif bakterileri kapsar. Antibiyotik,
S.aureus, Staphylococcus epidermidis, Clostridim spp. ve korinebakteriumlara gok etkili-
dir. Diger yandan streplokoklar orta derecede duyarhdular. Neisseria ve Bacteroides
spp.’ye etkili olabilirse de, tiim enterobakteriler, Pseudomonas spp. ve difer nonfermenta-
tifteri iceren Gram negatif bakierilerin ¢ogu direnglidirler (13). Mikobakteriler ve Nocar-
dia spp.’ya karsi orta_derecede aktivite gdzlenmistir. Aynca Legionella pneumophila’ nin
yol agtif1 bir akciger absesi olgusunda in-vitro ve klinik aktivitesi gdsterilmigtir (9), Clost-
ridium difficile ile iligkili diyarede teikoplanin, vankemisin ve metronidazolle yapilan kar-
stlagtirmali calismalarda basarih ve ucuz olarak bulunmugtur (28).

Fusidik asidin en ilging dzelligi stafilokoklara karsi olan aktivitesidir, S.aureus ve
S.epidermidis ¢ok diisiik konsantrasyonlarda inhibe edilirler (genellikle 0.03-0.25 mg/L.,
metisiline veya oksasiline duyarlitiklar1 ne olursa olsun). S.saprophyticus daha az duyarh
olup MIK arahig1 0.06-8 mg/L arasmdadir (13). Fusidik asid MRS infeksiyonlarinin teda-
visinde kullantlabilmektedir.

Caligmamuzda elde ettifimiz sonuglarda fusidik asidin S.aureus suslanina karsgr etkinli-
gi % 96 (MRSA suglarinda % 92, MSSA suglarinda % 100} olarak bulunmustur. Koagiilaz
negatif stafilokoklarda ise metisiline direngli suslarda fusidik asit duyarliligs % 60 iken, me-
tisiline duyarl suslarda % 74 olarak belirlenmistir. S.aurens suslarinin fusidik asit duyarh-
lig1, metisiline duyarl veya direngli olsun, KNS suslarindan anlamli derecede daha yiksek
saptanmmustir (p=0.015). 1998 yilindan beri tilkemizde de fusidik asit duyarlihfina yOnelik
birgok arastirma yapilrms ve bulgularimiza benzer sonuglar elde edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Tiirkiye'de yapilmug ¢aligmalarda stafilokoklarda saptanan fusidik asit duyarliliklar (%).

Kaynak MRSA MSSA MR-KNS MS-KNS
Oztiirk ve ark. (18) 98.4 98.2 08 92
Karadenizli ve ark. (11) 922 953
Karavelioglu ve ark, (12) 98.3 100 86,7 91
Bengisun ve ark. (2) 100 100 100 93
Altun ve ark. (1) 94 100 92 100
Salciogtu ve ark. (24) 96.5 90.4 80.7 91.6
Cavusoglu ve ark. (5) 86.4 89.9 797 76.5
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Sonug olarak, yukanda belirtilen genis bir klinik yelpazede kullanim alani olan fusidik

asit ile elde ettifimiz duyarliik sonuclan dikkate alindifinda, klinik endikasyoniar dahilin-
de basariyla uygulanabilecek ve idame tedavilerde 6nemli bir boslugu doldurabilecek ilag
oldupu gozitkmektedir.
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