ANKEM Derg 17 (No. 1): 7-9 (2003)

METISILINE DIRENCLI STAPHYLOCOCCUS AUREUS VE KOAGULAZ
NEGATIF STAFILOKOKLARDA FUSIDIK ASIiT DUYARLILIGI*

Cigdem KUZUCU, Mehmet DALGALAR, Bengiil DURMAZ
OZET

Yiizoniki metisiline direncli S.aureus (MRSA) ve 92 metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok
(MRKNS) susunda fusidik asit duyarliligi disk difiizyon ve mikrodiliisyon ydntemleriyle aragtirlmugtir,
MRSA suslarinda disk difiizyonda fusidik asit duyarlilig1 % 96, MRKNS izolatlarinda % 73, mikrodiliisyon-
da ise sirasiyla % 94 ve % 76 olarak bulunmugtur.

Anahtar sozciikler: Fusidik asit duyarhihigs, Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokok

SUMMARY

Fusidic acid susceptibility in methicillin-resistant Staphylococcus aureus and coagulase-negative
staphylococci.

In vitro activity of fusidic acid was investigated in 112 methicillin-resistant S.aureus (MRSA) and 92
methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus isolates (MRCNS) by disk diffusion and microdilu-
tion methods. Fusidic acid susceptibility was found 96 % in MRSA strains and 73 % in MRCNS strains by
disk diffusion test. By microdilution method, fusidic acid susceptibility was found 94 % and 76 %, in MRSA

and MRCNS strains, respectively.
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GIRIS

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) in-
feksiyonlari diinyanin her yerinden artan siklikta bildirilmek-
tedir (4,10). Vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid anti-
mikrobiyal ajanlar metisiline direncli statilokoklarin tedavi-
sinde uzun zamandan beri seckin ila¢ olmuglardir. Fakat bu
uzun siireli kullamim MRSA izolatlarinda glikopeptidlere or-
ta diizeyde direncin (GISA) gelismesine, bu da tedavi basari-
sizligina yol agmsgtir (4). Fusidik asit Gram pozitif bakterile-
re, ozellikle Staphylococcus aurens’a karst iyl aktivite giste-

rir. Fusidik asit genellikle bakieriyostatiktir, fakat yiiksek
konsantrasyonlarda bakterisidal etki gosterebilir. Fusidik asit
protein sentezini inhibe ederek antibakteriyel etki gosterir
(11).

Bu galigma hastanemizde klinik orneklerden izole
edilen MRSA ve metisiline direncli koagiilaz negatif stafilo-
kok (MRKNS) suglarinin fusidik aside duyarliligim iki fark-
i yontemle arastirarak, yontemlerin uygulanabilirligini ve
duyarliligi saptamak amaciyla yapilmigtir.

GEREC VE YONTEM

Caligmaya, laboratuvarimiza gonderilen klinik mater-
yallerden izole edilen 112 MRSA ve 92 MRKNS sugu alin-
mgtir. MRSA suglarimin 62’si abse ve yaralardan, 21°i aspi-
rasyon, 20’si kan, 6’s1 idrar, 2’si balgamdan ve 1’i beyin
omurilik stvisindan (BOS) izole edilmigtir. MRKNS suslari-
min 52°si kan, 19’u idrar, 14°ii yara ve aspirasyon, 4'{i plev-
ral s1vi, 2'si BOS ve biri santtan izole edilmigtir.

Metisilin direnci National Committee for Clinical Labo-
ratory Standards (NCCLS) protokoliine gore, S.aureus izo-

latlarinda % 4 NaCl ilave edilmis Mueller-Hinton agara
6 ug/mL olacak gekilde oksasilin ilave edilerek oksasilin agar
tarama testi ile, koagiilaz negatif stafilokoklarda ise mikrodi-
lilsyon yontemiyle aragtirilmistir (13).

Fusidik asit duyarliligi i¢in NCCLS’in tablolarinda her-
hangi bir kriter yoktur. Bu nedenle duyarlilik testlerinde,
1995 yilinda Toma ve Barriault (17)’un, 2001 yilinda Skov
ve ark. (16) mn yapmis oldugu caligmalar géz Oniine alinarak
fusidik asit direnci mikrodiliisyon ve disk difiizyon ydntemi
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ile saptanmugtir. Disk difiizyon yonteminde 10 pg’lik fusidik
asit diskleri (Oxoid) kullanilmugtir. Zon ¢api = 21 mm olan-
lar duyarli, < 18 mm olanlar direngli kabul edilmistir. Mikro-

diliisyon icin fusidik asit toz hammadesi Kocak firmasindan
saglanmg; MIK’i < 0.5 pg/mL olanlar duyarl ve = 2 pg/mL
olanlar direncli kabul edilmistir.

BULGULAR

MRSA izolatlarinda disk difiizyonla fusidik asit duyar-
liligt % 96, MRKNS izolatlarinda % 73 olarak bulunmusg ve

sonuglar tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Stafilokok izolatlarinda disk difiizyonla elde edilen
fusidik asit duyarlilik sonuglari.

Bakberiifn Duyarl Direncli

n (%) n (%)
MRSA (112) 107 96 5 4
MREKNS (92) 67 73 25 27

MRSA izolatlarinda mikrodiliisyon yéntemi ile fusidik
asit duyarhihigr % 94, MRKNS izolatlarinda % 76 olarak bu-

lunmugtur (Tablo 2).

Tablo 2. Stafilokok izolatlarinda mikrodiliisyonla elde edilen fusidik asit duyarli-

lik sonuclart.

Bakteri (n) Duyarli Direngli MiKsy MiKgg
n (%) n (%) pg/mL  pg/mL

MRSA (112) 105 94 7 6 0.06 0.12

MRKNS (92) 70 76 22 24 0.06 16

Iki yntem arasinda MRSA suglarinda % 98.2, MRKNS
suglarinda % 96.7 uyum saptanmustir. Fusidik asid direnci

bulunan MRKNS suglarinin % 72’si kandan izole edilen sus-
lardur,

TARTISMA

Fusidik asit stafilokok infeksiyonlarimin tedavisinde
1962 yilindan beri hem sistemik hem de topikal clarak kulla-
nilmaktadir. Degisik dokulara ¢ok iyi dagilmasi, toksisitesi-
nin diigiik olmasi ve allerjik reaksiyonlara diigiik oranda ne-
den olmas: sebebiyle klinik olarak 6nemli oldugu belirtil-
mektedir (8). Stafilokok infeksiyonlarinda beta-laktam diren-
cinin ve beta- laktam antibiyotiklere karg: allerji insidansinin
artmasi fusidik asidin kullaniminin yeniden degerlendirilme-
sine yol agan baglica faktorlerdir. Gram pozitif infeksiyon in-
sidansinin artmasi, vankomisinin klinik kullaniminin da art-
masina neden olmugtur. S.aureus’da vankomisin direncinin
geligmesindeki faktdrlerden birinin vankomisinin agin kulla-
nimi oldugu belirtilmektedir. Vankomisinin sik kullanimina
paralel olarak S.aureus’da gozlenen azalmug glikopeptid
duyarhiliginin Avrupa’da da, Japonya’dakine benzer sekilde,

% 1.3-20’ye ulasabilecegi belirtilmektedir. Bu nedenle
MRSA’larda vankomisin kullaninuna alternatif olarak teda-
vide fusidik asit — rifampin veya fusidik asit — trimetoprim
gibi gesitli ila¢ kombinasyonlari 6nerilmistir (6,17). Ingilte-
re’de 1998-2001 yillar1 arasinda metisiline duyarli S.aureus
suglarinda fusidik asit direncinde artma saptanirken,
MRSA’larda bu oran diisiik kalmigtr (1). Chang ve ark. (2)
yoZun bakim iinitelerinde MRSA kolonizasyonu olan hasta-
lara oral fusidik asit vermigler, fakat MRS A’u eradike edeme-
migler, bu nedenle MRS A kolonizasyonunun eradikasyonun-
da tek bagina kullamlmamas: gerektigini belirtmiglerdir.
Fransa’da iki ayr1 hastaneyi kapsayan bir ¢alismada fusidik
asit direnci gentamisine direngli MRSA’larda % 14-17.6 ara-
sinda bulunmugtur (10).



Direng geligimi diisiik olmakla birlikte, ciddi S. aureus
infeksiyonlarinda fusidik asidAraliklarin diger antimikrobiyal
ilaglarla kombine kullamlmasi onerilmektedir (19). Fusidik
asit stafilokoklarin neden oldugu ortopedik implant infeksi-
yonlarinin tedavisinde rifampisinle birlikte kullanilabilmek-
tedir (5). Fusidik asit beta-laktamlarla kombine edilerek me-
tisilin direnci olmayan S.aureus septisemilerinde etkili bir te-
davi saglamakta ve relapst 6nleyici bir rol oynamaktadir
(19). Tiirkiye’de farkli merkezlerde yapilan ¢aligmalara gore
MRSA suslarinda fusidik asit direnci % 3.8-13.6 arasinda de-
gismektedir (3,14,18). Calismamuzda da MRSA suslarmda
fusidik asit direnci benzer sekilde mikrodiliisyonla % 06, disk

difiizyonla % 4 olarak bulunmustur. Yine Tiirkiye’de yapilan
¢alismalarda MRKNS suslarinda % 11-35 arasinda fusidik
asit direnci bulunmustur (7,9,12,14). Calismanuzda bu bilgi-
lerle uyumlu gekilde MRKNS suglarinda mikrodiliisyon ile
% 24, disk difiizyonla % 27 oramnda fusidik asit direnci sap-
tanmugtir. Ozellikle direngli suglarin kan izolatlari oldugu
dikkat ¢ekmistir.

Sonug olarak metisiline direngli S.aureus infeksiyonla-
rinda fusidik asit direnci laboratuvarda uygulanabilirligi da-
ha pratik olan disk difiizyonla saptanarak ozellikle yagami
tehdit etmeyen MRSA infeksiyonlarinda alternatif ilag olarak
akilda tutulmahdir.
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