ANKEM Derg 14 (No. [): 45-50 (2000)

CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN
STAFILOKOK SUSLARININ FUSIDIK ASIDE
DIRENC DURUMU

Fiisun MUT BEGENDIK, Isil FIDAN, Nedim SULTAN, Sevgi TCRET

OZET

Cesitli klinik 6rneklerden izote edilen 100 stafilokok sugunun fusidik aside duyarhlig
disk difiizyon ve mikrodiliisyon yéntemleri ile incelenmigtir. Metisiline duyarh Staphylo-
coccus aureus (MSSA) ve metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok (MSKNS) susla-
rinda fusidik aside direng belirlenememigtir. Incelenen 24 metisiline direngli S.aureus
(MRSA) susunun 2’si (% 8) fusidik aside direngli, 1’i (% 4) orta duyarh olarak tespit edi-
lirken, 37 metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS) susunun 4’4 (% 11) di-
rengli, 2°si (% 5.5) orta duyarli olarak bulunmustur.

SUMMARY
Fusidic acid resistance in clinical isolates of staphylococci.

The resistance of 100 strains of Staphylococcus spp. isolated from various clinical spe-
cimens to fusidic acid were investigated by disk diffusion and microdilution methods. No
resistance to fusidic acid was found in methicillin-sensitive Staphylococcus aureus
(MSSA) strains and in methicillin-sensitive coagulase-negative staphylococci (MSCNS).
Two of the methicillin-resistant 8. aureius (MRSA) strains (8%) were found resistant to fu-
sidic acid while one of the MRS A strains (4%) was found intermediately sensitive. On the
other hand 4 strains of the methicillin resistant coagulase-negative staphylococci
(MRCNS) (11%) were found resistant to fusidic acid while 2 (5.5%) of the MRCNS stra-
ins were found intermediately sensitive.

GIRIS

Penisilinin tedavi amaciyla knllamimaya baslandi@: 1940°h yillarda hemen (iim stali-
lokok kékenleri bu aniibiyotige duyarl iken, kisa siire sonra beta-laktamaz enzimi tretimi-
ne bagli olarak ortaya gikan direng tiim diinyada hizla yayilmustir. Beta-laktamaz stabil pe-
nisilinler, sefalosporinler, eritromisin ve fusidik asit gibi ilaglar bundan sonra tedavide al-
ternatif olarak denenmeye baglanmistir (10,23). Bu amagla 1960°h yillarda kultanima gi-
ren fusidik asit, Fusidium coccinewm’dan izole edilen fusidanlar grubundan steroid benze-
ri bir antibiyotiktir. Antibakteriyel etkinligini, bakteriyel protein sentezi igin gerekli olan
elongasyon faktér G (translokaz) ile interferens yoluyla gostermektedir. Bakteriyostatik
olan bu etkinlik, yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidal olabilmektedir (15,22),

Fusidik asit, Gram pozitif bakterilere, 6zellikle metisiline direngli suslar dahil, S.aure-
us ve S.epidermidis’e etkilidir. Btki mekanizmasmin 6zgilliigii nedeniyle diBer antibiyo-

14. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi'nde susulmugtur (31 Mayss - 4 Hazivan 1999, Antalya).
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiycloji Anabilim Dal, Ankara.
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tiklerle fusidik asit arasinda gapraz direng goriilmemektedir. Bu nedenle metisiline direng-
li stafilokoklar genellikle fusidik aside duyarl: olmaktadiriar (21).

Ulkemizde yillardan beri lokal kullamma uygun preparati olan ve 1998 yili iginde oral
preparatl kullanmima sunulan fusidik asidin antistafilokoksik etkintiginde 6nemli bir azalma
olmadig birgok arastirmada gosterilmistir (1,2,4,11,12,18). Bu ¢aligmada hastanemiz la-
boratuvarinda gesiili klinik 6rneklerden izole edilen koagiilaz pozitif ve patojen oldugu tes-
pit edilen koagiilaz negatif stafilokoklann fusidik aside duyarliligini kontrol etmek amag-
lanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yatan hastalar-
dan izole edilen 100 stafilokok sugu galisma kapsamina alinmistir. Bakteri tamimlamalar
koloni morfolojileri, lireme ve Gram boyama &zellikleri, katalaz ve koagiilaz testleri ile
gergeklestirilmistir (13).

Bakterilerin antibiyotik duyarhiliklart NCCLS 6nerileri dogrultusunda disk difiizyon
yonter igin oksasilin 1 pg (Oxoid) ve fusidik asit 10 pg (Oxoid) diskleri kullamlarak be-
lirlenmisgtir (16). Mikrodiliisyon yonteminde fusidik asidin minimal inhibit6r konsantras-
yonu (MIC) NCCLS standartlarina uygun olarak aragtinlmig ve deferlendirilmistir (17).
Mikrodiliisyen y6ntemi igin toz hammaddesi saglanan fusidik asidin (Kogak) 0.25-256
ug/ml arasindaki konsantrasyonlart denenmistic. McFarland 0.5’e giire ayarlanan bakteri
stspansiyonlar 1/100 oraninda sulandirilarak 105 cfu/ml olacak sekilde inokulum hazi-
lanrmgtir. 50 pl’de 0.5-512 pg/ml antibiyotik bulunan kuyucuklara 50 ul bakteri siispansi-
yonu eklenmigtir. Testin giivenilirligi icin antibiyotik icermeyen negatif konirol gukurcuk-
lar1 hazirtanmugtit. Mikropleytler ve plaklar 35°C*de 16-20 saat inkiibe edilmistir, Goz ilc
lireme saptanmayan en diiglik antibiyotik konsantrasyonu MIC olarak belitlenmisgtir (17).

Disk difiizyon y&nteminde oksasilin inhibisyon zon gapi <10 mm olanlar direngli, >13
mm olanlar duyarl ve fusidik asit inhibisyon zon ¢ap1 <15 mm olanlar direngli, 222 mm
olanlar duyarli olarak degerlendirilmistir (3).

Mikrodiliisyon yonteminde fusidik asit MIC degeri £2 ug/ml olanlar duyarl, 4-16
ug/ml olanlar orta duyarl, >16 pg/ml olanlar direngli olarak kabul edilmistir (17).

BULGULAR

In-vitro metisilin ve fusidik asit duyarhiliklars aragtinlan 44 S.aureus ve 56 koagiilaz
negatif stafilokokun (KNS) metisilin i¢in disk difiizyon yéntemi ile tespit edilen duyarlilik
oranlar tablo 1°de gésterilmistir,

Tablo 1. Izole edilen stafilokok suglarmin metisiline duyarliliklan,

Suglar Metisiline duyarh Metisiline direncli Toplam
S.aureus 20 (% 45) 24 (% 55) 44
Koagiilaz negatif stafilokok 19 (% 33) 37 (% 66) 56
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100 stafilokok sugunda fusidik asitle alinan disk difiizyon ve mikrodililsyon yontemle-
rinin sonuglan birbirine paralel olarak bulunmugtur, MSSA ve MRKNS’larda fusidik asi-
de direng belirlenmemistir. Incelenen 24 MRSA’un 2’si (% 8) fusidik aside direngli, 1
{% 4) orta duyarly; 37 MRENS un 4'ii (% 11) fusidik aside direngli, 2’si (% 5) orta duyar-
1 bulunmustur. Caligilan suglarin MIC;, ve MICy, degerleri tablo 2°de goriilmektedir.

Tablo 2. Fusidik asidin suglar i¢in MICy, ve MICy, degerteri ve MIC arali1 (ug/ml).

Suslar Say MIC,, MIC,, MIC aralig

MSSA 20 0.5 2 <0.25-2

MRSA 24 ] 8 <(0.25-64

MSKNS 19 0.5 1 <(0.25-2

MREKNS 37 1 16 <0.25-32
TARTISMA

Cesitli infeksiyonlardan sorumlu olan stafilokoklar giiniimiizde hald onemini koru-
maktadir. Yakin zamanlara kadar sadece S.aureus suslart ile olusan infeksiyonlar yakindan
incelenmis, diger stafilokoklar daha az dikkate alinmiglardir. Giiniimiizde damar igi uygu-
lamalan ve prostetik apereylerin kullanimlarinin artmas1 sonucu, S.epidermidis basta ol-
mak iizere, koagiilaz negatif stafilokok suglannin da birgok infeksiyonda énemli rol oyna-
dif1 bilinmektedir. Bu bakteriler ite olusan infeksiyonlarda en 6nemli sorun bakterilerin ke-
moterapdtik maddelere gosterdikleri direngtir. Direng geligimi S.qureus suslarinda daha
gok goritlmektedir. S.aureus ve diger stafilokok suglarina yeni geligtirilen antibiyotikler
baglangicta etkili bulunurlarken, yaygin ve gelisigiizel kullamim sonucu bu antibiyotiklere
¢cok kisa zamanda direng gelismektedir (14). . '

Stafilokoklann fusidik aside iki mekanizma ile direng geligtirdikleri gériilmiistiir. Bun-
lardan biri 1/106-7 oraninda ortaya ¢tkan kromozomlardaki spontan mutasyonlar sonucu
antibiyotigin hedefi olan elongasyon fakttr G’deki degisiklere bagl olan direngtir. Mutas-
yona ugramug suglar, daha yavas iiremelert, patojenitelerinin daha diisiik olmasi ve Tusidik
asidin bulunmadi81 ortamlarda duyarh hale dénebilmeleri nedeniyle klinikte Snemli sorun
yaratmamakitadirlar. Diger diren¢ mekanizmass ise hiicre membraninda permeabhilite degi-
sikliklerine bagl olarak antibiyotigin hiicre igine giriginin engellenmesi seklindedir ve
plazmid kaynaklidir. Bu plazmid stabil olmadi@i icin in-vitro kogullarda fusidik asit diren-
ci kaybolabilir ve direng belirlenemeyebilir (21). .

Caligmamizda fusidik asit direncini MRSA’larda 9% 8, MRKNS larda % 11 olarak be-
lirfedik. MSSA ve MSKNS’larda fusidik asit direnci tespit etmedik. Sonuglarimiz bu ko-
nuda lilkemizde degisik merkezlerde 1998 yilinda yapilms olan galigmalarda elde edilmis
ve tablo 3’de gbsterilmig sonuglar ile uyumlu gériilmektedir.

Teblo 3. Ulkemizde yapilan gesitli arashirmalarda elde edilen fusidik asit direng oranlar..

Aragtirma MSSA MRSA MSKNS MRKNS
Oztizrk ve ark. (18) % 1.8 % 1.6 % 16.7 % 8
Kocabeyoglu ve ark. {12) - ’ % 2 - % 4
Karadenizli ve ark. {11) % 5 % 8 - -
Bengisun ve ark. (2} - } - % T -
Altun ve ark. (1) - % 6 - % 8
Salcioglu ve ark. (22) % 5 © %35 %4 % 11.5
Cavugoglu ve ark. (4) % 7.6 % 13.6 % 177 . % 20.3
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Gata Haydarpasa Egitim Hastanesi'nden Diler ve ark. (6), S.aureus suglatmda % 28.1,
S.epidermidis suglarinda % 34.1 ve S.saprophyticus suglarinda % 26.7 oranlarinda fusidik
asit direnci bildirmislerdir. Bu oranlar gozleyebildigimiz en yliksek direng oranlanni olug-
turmaktadir.

Staftlokoklarda fusidik asit direnci ile iligkili olarak Avrupa iilkeleri, Kanada ve Avust-
ralya’dan bildirilen degigik oranlar meveuttur. Faber ve ark. (7), Danimarka’da 1963 ve
1987 yillan arasinda bakteriyemi olgularindan izole edilen 8176 S.awureus susunda fusidik
asit direncini % 1 olarak belirlemislerdir. Laverdiere ve ark. (14), 1988-1995 yillart arasin-
da Kanada’da izole edilen KNS suslarinda bu zaman periyodu icerisinde fusidik asit diren-
cinde % 12 oraminda bir artis oldugunu bildirmislerdir. Gottlieb ve ark. (9), 1990-1995 yii-
lari arasinda Avustralya’da izole edilen 1467 stafilokok susundaki fusidik asit direng ora-
mn % 5’in altinda belirlemigler ve direncin metisiline duyarli ve direngli suglar arasinda
esit dagilim gosterdigini bildirmiglerdir. Neeling ve ark. (5) Hollanda’dan MRSA suslar
icin % 7, Schimtz ve ark. {20) ise Almanya’dan S.aureus suglar igin % 0.7 ve KNS sugla-
i icin % 2.5 oraminda direng bildirmislerdir. Petreska ve ark. (19), losemili ve son donem
renal yetmezligi olan hastalarn santral venoz kateterlerinden izole ettikleri KNS suglann-
da fusidik asit direncini % 56 oramnda tespit etmigler; MICs, ve MICy, deBerlerini
6.25 pg/ml ve 12.5 ug/mi olarak bildirmislerdir.

Fusidik aside direng gelisimi antibiyotik kultaniminin stiresi ve infeksiyonun lokali-
zasyonuna gore farkhiliklar gostermekle birlikte tedavi sirasinda direng geligimi orani
% (0-46 arasinda bildirilmekiedir. Direng gelisiminin engellenmesi igin Gzellikle sistemik
infeksiyonlarda fusidik asidin diger antibiyotiklerle kombine editcrek kullanilmas: ve kiil-
tiirlerin tedavi sirasinda tekrarlanmasi 6nerilmektedir (8,21).

Fusidik asit oral uygulandipinda 1yi absorbe olmakta ve uzun siireli yitksck serum se-
viyeleri tespit edilmektedir. Etki mekanizmasinin 6zgiilliigli nedeniyle diger antibiyotikle-
re capraz reaksiyon gelistirmemesi bu antibiyotik igin nemli bir dstiinliik olarak gériil-
mektedir (24). Ulkemizde 1998 yili iginde oral preparatt kullanima sunulan bu antibiyoti-
gin, ozellikle metisiline direngli S.qureus ve koagiilaz negatif stafilokoklarm neden olduk-
lar: infeksiyonlarda simdiye kadar elde edilen sonuglar dogrultusunda uygun tedavi proto-
kolu esliginde giivenle kullanilabilecek bir alternatif oldugu sonucuna vanlabilir.
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