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METISILIN DIRENCLI VE DUYARLI STAFILOKOK
SUSLARINDA FUSIDIK ASIT DIRENCI

Seda GUDUL HAVUZ, Yavuz UYAR!, Meryem CETIN',
Ayhan PEKBAY?, Hakan LEBLEBICIOGLU? Murat GUNAYDIN!

OZET

Stafilokok suslarindaki fusidik asit direnci arastirilomgtr. {ncelenen 233 metisiline di-
rengli Staphylococcus aureus (MRSA) susunun 9'uv (% 3.9) fusidik aside direngli, 5°1
(% 2.1) orta duyarly; 347 metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS) sugu-
nun 5471 (% 15.6) direngli, 63’ii (% 18.1) orta duyarl olarak bulunmugtur. Buna karsilik
metisiline duyarli KNS (MSKNS) suglarinda % 7.5 orta duyarlilik ve 9% 11.3 direng belir-
lenirken, metisiline duyarl S.aureus (MSSA) suglarinda % 2.7 orta duyarlilik ve % 2.4
direng saptanmigiir.

Bu sonuglar fusidik asidin metisilin direngli stafilokoklarda alternatif bir ilag olarak
kuilamlabilecegini gostermektedir.

. SUMMARY

Fusidic acid resistance of methicillin resistant and sensitive staphylococci.

In this study, the resistance of fusidic acid in siaphyloc?)cci strains were investigated.
Nine of the 233 methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA} strains (3.9%) were
found resistant to fusidic acid while 5 of the MRSA strains (2.1%) were found intermedi-
ately sensitive. On the other hand, 54 strains of the 347 methicillin resistant coagulase ne-
gative staphylococci (MRCNS) (15.6%) were found resistant to fusidic acid while 63
(18.1%) of the MRCNS strains were found intermediately sensitive. In contrast, 7.5% in-
termediately sensitivity and 11.5% resistance were found in methicillin sensitive CNS, and
2.7% intermediately sensitivity and 2.4% resistance were found methicillin sensitive S.au-
reus (MSSA).

These results showed that fusidic acid may be an alternative drug for methicillin resis-
tant staphylococel.

GIRIS

S.aureus ve KNS suslar nemli infeksiyon hastahiklarina yol agarlar. Giinlimiizde sta-
filokok infeksiyonlarimin sagaltuminda en dnemli sorunlardan biri de metisilin direncidir.
Metisilin direnci ilk olarak 1960’11 yillarda ortaya ¢ikmug ve direncin yayilimi nisbeten ya-
vag olmustur. Ancak 1970’lerden sonra yayihm hizla artmistir (2,5,7,20). Stafilokoklar bu
direng mekanizmast ile penisilinlere, sefalosporinlere ve diger tiim P-laktam antibiyotikle-
re de direng gostermektedir. Metisilin direnciyle birlikte kinolonlar, makrolidler, aminog-
likozidler, kloramfenikol ve rifarpisine de direng gelismesi tedaviyi giiclegtirmistir. Meti-

§5. Antibiytik ve Kemoterapi {ANKEM) Kongresi'ndc sunulmugtur (5-10 Haziran 2000, Antalya).
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silin direncinin artmastyla glikopeptidler tedavi amaciyla kullamlmaya baglanmgtir. Van-
komisine kargt da direncin bildirilmeye baglandifr giiniimiizde, fusidik asit alternatif bir
ilag olarak énerilmektedir (3). Diinyada 1962 yihinda kullamlmaya baslanan fusidik asit,
fusidinaz grubundan steroid benzeri bir antibiyotik yapisindadir (16). Ulkemizde 1998 yi-
lindan itibaren S.aureus ve KNS suslarinin yol agtigs pek ¢ok hastalikta anti-stafilokokal
bir ajan olarak kullanilmaktadir (12).

Fusidik asit, bakteride protein sentezini inhibe eder. Bu etkisini elongasyon faktor
G-GDP inorganik fosfat kompleksini stabilize etmek suretiyle, GDP hidrolizi ve polipep-
tid zincirinin uzamasi Snleyerek gosterir (6).

Bu ¢aligmada, gesitli Srneklerden izole edilen metisilin direncli S.aureus, metisilin du-
yarli S.aureus ile metisilin duyarh ve direngli koagiilaz negatif stafilokok suslarin fusidik
aside in-vitro duyarlibiklarinin belirlenmesi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Ocak-Aralik 1999 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Bakteriyoloji laboratuvarina gesitli servis ve polikiiniklerden gonderi-
len kiiltiir materyallerinden izole edilen toplam 528 S.aureus ve 960 KNS susu kullandarak
yapilmigtir. Stafilokok suglarimn identifikasyonunda koloni biiytikltigdi, pigment yapisi,
Gram boyama, % 6.5 NaCl igeren agarda iireme ve koagiilaz &zelliklerinin yamsira API ID
32 Staphy (Bio Meireux) kiti kullamimigti. Duyarlilik deneyleri igin bakterilerin saf
kifltiirlerinden 0.5 McFarland bulaniklhigima gére slispansiyonu hazirlanarak Mueller-
Hinton agar besiyerine yayihp, tizerine 1 pg oksasilin (Oxoid) ve 10 ug fusidik asit (Oxoid)
diski yerlegtirilmis ve 24 saat 35 derecede inkiibe edilmigtir. Metisilin direnci NCCLS
(National Committee for Clinical Laboratory Standards) kriterlerine gire (14,15), fusidik
asit duyarhilifi Fransiz. Mikrobiyoloji Antibiyotik Duyarlilik Testleri Komitesi’nin onerdigi
standartlara gore 22 mm ve tizerindeki zon ¢aplan duyarli, 16-21 mm zon caplart orta
duyarl, 15 mm ve alo direngli olarak degerlendirilmistir (8). Kontrol susu olarak S.aureus
ATCC 25923 kullanttmgtir.

BULGULAR

Izole edilen toplam 1488 stafilokok sugunun 528’1 S.aureus (% 35.4), 960’1 KNS
(% 64.6) olarak tammlanmus, S.aureus suglarin 233 (% 44.2)"d, KNS suglarinin 347
(% 36.2)’si metisiline direngli bulunmusgtur. Incelenen 233 MRSA sugunun 9°u (% 3.9) fu-
sidik aside direngli, 5’1 (% 2.1) orta duyarli; 347 MRKNS sugunun 54’1 (% 15.6) direng-
1, 63’1 (% 18.1) orta duyarl olarak bulunmugtur. Buna karpihik MSKNS suslarinda % 7.5
orta duyarhltk ve % 11.5 direng belirlenirken, MSSA suglarinda % 2.7 orta duyarlthk ve
% 2.4 direng saptanmustr (Tablo 1).

Tablo 1. Stafilokok suglarimin fusidik asit duyasliiklarL.

Duyarls Orta duyarh Direngh
Bakteri (n) n % n % n %
Metisilin duyarl S.aureus (295} 280 94.9 8 27 7 2.4
Metisilin direngli S.aureus (233) 219 94 5 2.1 9 3.9
Metisilin duyarll KNS (613) 497 81 46 75 70 11.5

Metisilin direngli KNS (347) 230 66.3 63 18.1 54 15.6




TARTISMA

Metisilin direncli S.aureus ve KNS suglari insanda bazi durumlarda Sliimciil olabilen

" infeksiyonlara yol agarlar. Bu infeksiyonlarmn biiyiik bir bolimil hastane infeksiyonlari
§eklindedir (5,21). Ingiltere’de metisilin direnci 1990’dan 1993’¢ sirasiyla % 1.7°den
% 3.8%¢ ve 1997°de % 32°den 1998’de % 34'e yiikselmigtir (18). Bu infeksiyonlarn teda-
visinde tercih edilen antibiyotikler vankomisin ve teikoplanindir. Ancak her iki antibiyoti-

" gin hem Snemli yan etkilerinin olmasi, hem de tedavinin pahali olmas1 bu antibiyotiklerin
kullantmim kisitlamaktadic. Metisiline direngli suglarda bu glikopeptidlerin giderek artan
siklikta kullaniimas: sonucu, vankomisine kars: direng geligimi ile ilgili yayinlar dikkati
gekmektedir (10). Dolayistyla bu Snemli hastaliklarin tedavisinde ilag se¢imi dikkatlice ya-
pilmalidir, Bu infeksiyonlarin tedavisinde, glikopeptid grubundan olup ancak steroid etkin-
ligi olmayan fusidik asit iyi bir alternatif gibi gorillmektedir.

Kocabeyotlu ve ark. (13} MSSA ve MSKNS suslarinda fusidik aside kars: direng sap-
tamazlarken, MRSA’da % 2, MRKNS da % 4 oramnda direng saptamiglardir. Cavugogiu
ve ark. (6) yaptiklan cahismada metisiline duyarl S.aureus suglarmin % 7.6’s1, KNS sugla-
rmn ise % 17.7°si fusidik aside direncli olarak bulunmugtur, Metisilin direngli suglar igin
bu oran S.aureus’da % 13.6, KNS’da % 20.3 olarak bulunmustur. Hoggor ve ark. (9) 140
S.aureus kokeninin 131’ini MRSA, 9’unu MRSA olarak belirlemislerdir. 129 (% 98) susgu
hem disk difiizyon hem de mikrodiliisyon yontemi ile fusidik aside duyarh bulurlarken,
3 (% 2) susu orta derecede duyarlt saptarmglardur. Ongen ve ark. (16) ¢esitli klinik drnek-
lerden izole ettikleri stafilokok suslarinda sirastyla fusidik aside direnci MSSA (n: 112)’'da
% 3, MRSA (n: 43Y’da % 5, MSKNS (n: 65Y'da % 15 ve MRKNS(n: 34)’da % 35 oranla-
rinda bulmuslardir. Bir bagka caligmada, Kaygusuz ve ark. (12) MRSA (n: 25) ve MSSA
(n; 21yda fusidik aside kargt direng saptamazlarken, MRKNS (n: 25) ve MSKNS
(n; 24)'da bu oran1 swrastyla % 12 ve % 13 olarak tesbit etmiglerdir. Begendik ve ark. (4)
MSSA ve MSKNS suslarinda fusidik aside direng belirlememiglerdir. Inceledikderi
24 MRSA susunun 2 (% 8)sini fusidik aside direngli, 1 (% 4)"ini orta duyarh olarak tes-
bit ederlerken, 37 MRKNS susunun 4 (% 11)'linii direngli, 2 (% 5.5)’sini orta duyarl bul-
muglardir, Ulkemizde yapilan ¢alismalarda stafilokoklardaki fusidik asit direnci strasiyla;
MSSA'da % 1-7.6, MRSA’da % 1.6-13.6, MSKNS’da % 4-17.7 ve MRKNS’da % 4-35
oranlar: arasinda degigmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. Ulkemizde yapilan baz ¢aligmalarda stafilokok suglarinda bildiriler fusidik aside direng orantar1.

Cahgma MSSA (%) MRSA (%) - MSKNS (%) MRKNS (%)
Altun ve ark. (1) - 6 - 8
Begendik ve ark. (4) - 8 - 11
Cavugoghu ve ark. (6) 7.6 136 17.7 20.3
Karadenizli ve ark. (11) 5 8 - -
Kaygusuz ve ark. (12) - - 13 12
Kocabeyoglu ve ark. (13} - 2 - 4
Ongen ve ark, (16) 3 5 15 35
Oztiirk ve ark, (17) 1.8 1.6 16.7 8
Salcioglu ve ark, (19) 5 35 4 115
Bu ¢aligma 2.4 3.9 11.5 15.6

93



Aragtirniamuzin sonuglan tilkemizdeki diger caligmalarin sonuglart ile paralellik ggs.
termektedir. Caligmanuzin sonuglarina gore fusidik asit direnci; MSSA, MRSA, MSKNS
ve MRKNS suslarinda sirastyla, % 2.4, % 3.9, % 11.5 ve % 15.6 oranlarinda saptanmistir,
Tablo 1’de goriildiigii gibi orta duyarl: suslar da bu oranlara dahil edilecek olsa bile, meti-
silin direncinin yiiksekligi yamnda fusidik asit direnci daha az gorilmektedir.

KNS suglarinda fusidik asit direnci S.aurens suslarna gore daha yiiksektir. Son yaym-

larda, metisiline direngli suslann tedavisinde alternatif ili¢ olarak fusidik asit tavsiye edil-
mekiedir. Yapilan in-vitro galigmalar da bu fikri desteklemektedir, Fusidik asidin metisilin
direngli stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmasins Snermekle birlikte, konuy-
la ilgili genis ¢caphi klinik ¢aligmalann yapilmasinin yararl olacagi kansindayiz.
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