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+ KAN KULTURLERINDEN SOYUTLANAN
STAPHYLOCOCCUS AUREUS VE KOAGULAZ NEGATIF
STAFILOKOK SUSLARINDA FUSIDIK ASIiDE DIREN C

Giilhan VARDAR-UNLU, Mehmet UNLU, Ayse SAHIN

OZET

Kan kiiltiirlerinden soyutlanan 42 Staphylococcus atireus ve 95 koagiilaz negatif stafi-
lokok (KNS) susunun fusidik asit direnci disk difiizyon yéntemi ile aragtinlmigtir. S.aure-
us suglarmin 26’s1 (% 62) metisiline direncli, 16’1 (% 38) metisiline duyarh; KNS
suglartun ise 52’si (% 55) metisiline direncli, 43'{i (% 45) metisiline duyarl bulunmusgtur,
Fusidik asit direnci, metisitine direncli ve duyarl S.aureus suglarinda sirasi ile % 3.8 ve
% 6.3, metisiline direngli ve duyarli KNS suglarinda ise sirast ile % 15.4 ve % 9.3 oranin-
da saptanmugtir. Calismamuizda elde edilen bulgular, fusidik asidin metisiline direncgli ve
duyarli stafilokokiara kargt yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermekte-
dir.

SUMMARY

The fusidic acid resistance in Staphylococcus aureus and coagulase-negative staphy-
locecei isolated from blood cultures.

Fusidic acid resistance of 42 S.aureus and 95 coagulase-negative staphylococei (CNS)

isolated from blood cultures was investigated by disk diffusion method. 26 (62%) S.aureus
strains were found methicillin resistant, and 16 (38%) strains were found methicillin sus-
ceptible. 52 (55%) CNS were found methicillin resistant, and 43 {45%) strains were found
methicillin susceptible. Fusidic acid resistance in methicillin resistant and susceptible
S.aureus strains were 3.8% and 6.3%, respectively. In methicillin resistant and susceptible
CNS strains fusidic acid resistance were 15.4% and 9.3%, respectively,

These results demonstrated that fusidic acid has high antibacterial activity against both
methicillin resistant and susceptible staphylocooci.

GIRIS

‘Son yillarda stafilokok tiirlerinin olugturduklar bakteriyemilerin sayisinda artig sap-
tanmaktadir (6,20). Stafilokoklarin beta-laktamaz enzimi tiretmesi nedeniyle beta-laktam
antibiyotiklere karg1 geligen direng yillar icerisinde artmugtar, Ayrica, metisiline direncli sta-
filokoklann beta-laktam olmayan birgok antibiyotige kars1 da direncli oldugu gozlenmek-
tedir. Glikopeptidler, stafilokoksik infeksiyonlarin sagaliminda son secenek olmakla bir-
likte, son yillarda vankomisine direncli Staphylococcus aureus suglan da saptanmgtir
{3,14). Bu nedenle stafilokoklara kars, glikopeptidler kadar eski olan fusidik asit kullani-
mu artmaktadir (16,19).
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Fusidik asit, Fusidium coccineum mantarmdan elde edilen, fusidan simifimn bir tiyesi-
dir. Steroid benzeri bir antibiyotik olmasina ragmen steroid aktivitesi gdstermez (17). Bak-
terilerde protein sentezini inhibe ederek antibakteriyel etki gosterir. Bakteriyel protein sen-
tezi, peptidil tRNA’nin ribozomiarda peptidil bélgesine translokasyonu sonucu gergeklesir.
Bu siirecte GTP’nin hidrolizi ve elongasyon faktor G (translokaz) gereklidir. Fusidik asit,
ribozom elongasyon faktor G-GDP-inorganik fosfat kompleksini stabilize eder. GDP hid-
rolizinin inhibe olmas: ile polipeptid zincirinin uzamasi durdurulmug olur. Fusidik aside
kars: gapraz direng gorillme olasihg: 6zgiil etki mekanizmast nedeni ile gok diigtiktiir
(17,21). Bakteriyostatik olan fusidik asidin etkinligi yiiksek konsantrasyonlarda bakterisi-
dal olabilmektedir (17). Metisiline direngli S.aureus suglart fusidik aside de direngli olabil-
mektedir (23).

Bu ¢aligmada kan kiiltlirlerinden soyutlanan metisiline direncli ve duyarli S.aureus ve
koagiilaz-negatif Staphylococcus (KNS) suglarina fusidik asidin in-vitro etkinligi aragtiril-
mighr.

GEREC VE YONTEM

Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygnlama ve Aragtirma Hastanesi Mikro-
biyoloji Laboratuvar’nda 1999-2000 yilarinda kan kiiltiirlerinden BACTEC 9240 kan
kiiltiir sistemi kullamlarak soyutlanan 42 S.aureus ve 95 KNS sugu caligmaya alinmmshr.
Bakterilerin tanimlanmast,.koloni morfolojist, iireme ve Gram boyanma ozelligi, katalaz
ve koagiilaz testleri gibi klasik yontemlerin yamisira, Sceptor (Becton-Dickinson) sistemni
de kullanilarak gerceklestirilmigtir. Bakterilerin metisiline duyarlilik testleri, % 4 NaCl ve
6 pg/mi oksasilin (Sigma) igeren Mueller-Hinton besiyeri kiillamlarak agar diliisyon yon-
temi ile saptanmigtir (1), Fusidik asit duyarhh, 10 pg fusidik asit (Oxoid) diskleri kulia-
nilarak yapilan disk difiizyon yontemi ile belirlenmistir. Fusidik asit inhibisyon zonu (=
22 mm duyarl, < 15 mm direngli) Comitté de L’antibiogramme de la Société Frangaise de
Microbiologie kriterlerinden yararlanilarak yorumlanmistir (4). Kontrol susu olarak S.au-
reus ATCC 25923 kullanilmigtir.

BULGULAR

S.aureus suglarinin 26°s1 (% 62) metisiline direngli, 16°s1 (% 38) metisiline duyarly;
KNS suglarinin ise 52°si (% 55) metisiline direngli, 43’ (% 45) metisiline duyarli bulun-
mustur, Metisiline direncli ve duyarl: S.qureus suglarinda sirasi ile % 3.8 ve % 6.3, metisi-
line direncli ve duyarhi KNS suslarinda ise % 15.4 ve % 9.3 oranmda fusidik asit direngli-
Ligi saptanmigtir (Tablo 1).

Tablo 1. Metisiline duyarh ve direngli S.aureus ve KNS suslarimn fusidik aside duyarlitiklari.

Duyarly Orta duyarly Direncli
Suglar Say1 % Say1 %o Say1 %o
MRSA 24 92.4 1 3.8 1 3.8
MSSA 15 93.7 ¢ 0 1 6.3
MR-KNS 42 80.7 2 39 8 154
MS-KNS 37 86.0 2 4.7 4 9.3

MR: Metisiline direngli, MS: Metisiline duyarl1, SA: S.aureus, KNS: Koagiilaz negatif stafilokok.
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, TARTISMA

Giintimiizde S.aureus ve dier stafilokoklar bakteriyemilerde 6nemli rol oynamaktadr,
Bu yiizden stafilokoklara karg1 olusan antibiyotik direnci alternatif antibiyotiklerin denen-
mesine yol agmaktachr. Fusidik asit bu antibiyotiklerden birisidir, Fusidik asidin oral for-
mu 1962, intravendz formu ise 1969 yilinda kiinik kuilanima girmistir. Birgok Avrupa, As-
ya ve Amerika iilkesinde gerek topikal, gerekse sistemik olarak 6zellikle stafilokoksik in-
fek‘;lyonlann sagaltiminda kullanilmaktadir. Fusidik asidin bakteriyemi, endokardit, akut
ve kronik osteomiyelit, septik artrit, yaniklar dahil yumusak doku infeksiyonlar ve kistik
fibrozisli hastalardaki alt solunum yollart infeksiyonlarinda basart ile kullanildigy bildiril-
migtir (2,10,17,22). Fusidik asidin oral formu 1998 yilinda iilkemizde kullamima girmig
olup, etki spektrumu esas olarak Gram pozitif bakterileri kapsar (5,7,9,12,13,15,16,18,19),

Fusidik asit, uzun yillar klinikte kullamimasina ragmen, bakteriyemik infeksiyonlardan
soyutlanan S.aureus suglarmda direng nadiren gériilmektedir (10). Fusidik aside direng ge-
ligimi iki gekilde olabilmektedir. Bunlardan birincisi, kromozomdaki spontan mutasyonlar
sonucu antibiyotigin hedefindeki elongasyon faktsr G'nin modifikasyonuna bagh olan di-
rengtir. Bu tip direng in-vitro kogullarda rahatlikla saptanabilir; Mutasyona ugramis olan
suglar daha yavag tiremeleri, patojenitenin daha diisiik olmasi ve fusidik asidin olmadif: or-
tamlarda duyarli hale gelebilmeleri sonucu 6nemli sorun yaratmazlar. Ikinci diren¢ meka-
nizmas ise, plazmid kokenlidir ve hiicre membraninda permeabilite degisikliklerine bagh
olarak antibiyotigin hiicre i¢ine girisinin engellenmesi sonucu geligir. Bu plazmid stabil ol-
madig1 i¢in in-vitro kosullarda direng kaybolabilir ve direne belirlenemeyebilir, Fusidik asit
sagaltimi sirasinda ortaya gikabilecek olan direng geligiminin engellenmesi icin diger anti-
biyotiklerle kombine edilerek kullamiimasimm yararh oldugu bildirilmigtir (8,11),

Cahgmamizdan elde ettigimiz sonuglara gére, metisiline direncli ve duyarlt S.aurens
suglannda sirasi ile % 3.8 ve % 6.3, metisiline direngli ve duyarh KNS suglarinda % 15.4
ve % 9.3 oraninda fusidik asit direnci saptanmuster, Ulkemizde 1998 yilindan bu yana ya-
pilan ¢ahgmalarda, fusidik asit direnci ¢alismamiz sonuclarina benzer sekilde genellikle
diigiik oranda saptanmigtir (Tablo 2). Bu bulgularla fusidik asidin stafilokoklara karst etkin
ve sagaltimda kullanilabilecek alternatif bir antibiyotik oldugu kamsina vartfmigtir,

Tablo 2. Tiirkiye'de yapilmig ¢aligmalarda stafilokoklarda saptanan
fusidik asit direng oranlart (%).

MSSA MRSA MS-KNS MR-KNS

Ongen ve ark. (19) 3 5 15 35
Mut Begendik ve ark. (18) 0 8 0 11
Kaygusuz ve ark. (15) 0 0 13 12
Cavugoglu ve ark. (5) 7.6 13.6 17.7 20.3
Kocabeyoglu ve ark. (16) - 2 - 4
Diler ve ark. (7). 5 9 - -
Glidiil Havuz ve ark. (12) 2.4 3.9 115 15.6
Gitlay ve ark. (13) 4 2 - -
Erdemoglu ve ark, (%) 3 6 11 14

Tesekkiir: Bu ¢aligmada kullan:lan suglar saélﬁyan Dog Dr Mustafa Zahir Bakict’va tesekkiir ederiz.
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