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Goniil SEN GOZ*, Filiz YILDIRIM?*, Kadriye KART YASAR*, Ahmet SENG(")Z**, Ozcan NAZLICAN*

* S.B. Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, ISTANBUL
#% SSK Istanbul Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Norosiriirji Klinigi, STANBUL

OZET

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda degisik klinik orneklerden izole edilen 150
stafilokok susunun NCCLS kriterlerine uyularak Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile fusidik asit, eritromisin, trimetoprim-
sulfametoksazol ve ofloksasine direngleri arastirimistir. Klasik yontemlerle suglarin 124 Staphylococcus aureus; 26'st
koagiilaz negatif stafilokok (KNS) olarak tamimlanmis; KNS'ler daha sonra APl STAPH (BioMerieux) ile tiir diizeyinde
adlandwridmugstir. 124 S.aureus susunun 45'i (% 36), 26 KNS susunun 12'si (% 46) metisiline direngli bulunmugtur.

S.aureus suslarinda eritromisin ve ofloksasin direnci, KNS’ lerdeki dirence yakin degerlerde bulunmugtur. Fusidik asit
direnci ise S.aureus suglarinda KNS’ lere gore yaklasik yedi kat kadar diisiik bulunmugtur (124 S.aureus susunda % 4, 26
KNS susunda ise % 27).

Orta ve hafif stafilokokal infeksiyonlarin hastane disi tedavilerinde oral bir segcenek olan fusidik asit diisiik direng

oranlari ile halen iilkemizde ampirik olarak bir kombinasyon iginde segilebilecek antimikrobik olma ozelligini korumaktadir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, fusidik asit, stafilokoklar

SUMMARY
Resistance of Staphylococcus Strains against Fusidic Acid and Other Antibiotics

150 Staphylococcus strains isolated from various samples in the microbiology laboratory at Haseki Education and
Research Hospital were evaluated for resistances to fusidic acid, erythromycin, trimethoprim-sulfamethoxazole and ofloxacin
by Kirby-Bauer disk diffusion method according to NCCLS criteria. Hundred and twenty four strains were identified as
S.aureus, 26 as coagulase-negative staphylococci by conventional methods; and then the species names of the coagulase-
negative staphylococci were identified by APl STAPH (BioMerieux). 45 of 124 S.aureus strains (36 %) and 12 of 26
coagulase-negative staphylococci (46 %) were resistant to methicillin.

The resistance rates of S.aureus strains to erythromycin and ofloxacin were nearly the same with the resistances
of coagulase-negative staphylococci. Fusidic acid resistance of coagulase-negative Staphylococcus strains was almost 7
times higher than the resistance of S.aureus strains (4 % in 124 S.aureus strains, 27 % in 26 coagulase-negative strains).

In our country fusidic acid preserves its state of being an empirical antimicrobial agent in a combination therapy by

its lower resistance rates and it is a preferred peroral drug in middle and mild staphylococcal infections of outpatient clinics.
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G Sengoz ve ark
GiRiS

Stafilokoklar insanda hastalik etkeni olarak sik rastlanan,
virulansi yiliksek bakterilerdendir. Antibiyotiklerin tedavide
yer almalarini izleyerek ortaya ¢ikan fenomen ise direnctir.
Penisilinin tedaviye girdigi 1945’den itibaren S.aureus
suslarinda beta-laktamaza bagl penisilin direnci hizla artmistir.
Giiniimiizde ise bu direng % 95’in iistiindedir. 1960 yilinda
penisilinaza dayamkl1 semisentetik bir penisilin olan metisilinin
kullanima girmesiyle birlikte bir yil icinde metisiline
direncli S.aureus (MRSA) suglar1 Avrupa’da saptanmaya
baslamustir. {1k ‘epidemik MRSA’ susu 1980°de Ingiltere’de
tanimlanmis ve ardindan farkli cografik bolgelerden de
bildirilmeye baglanmigtir. MRSA tiim diinyada hastane
infeksiyonu etkenleri arasinda 6nemli bir sorun olarak ortaya
cikmaktadir(D,

Koagiilaz negatif stafilokoklara bagli hastane
infeksiyonlart ise Escherichia coli ve S.aureus’tan sonra bircok
hastanede ti¢iincii siray1 almaktadir. Damar i¢i kateter kullanimu,
kalp cerrahisindeki gelismeler ve protez implantasyonu
tekniklerinin artmasi koagiilaz negatif stafilokok
infeksiyonlarimin artmasina neden olmaktadir. Nozokomiyal
kaynakli koagiilaz negatif stafilokoklarin yaklasik % 50°si
metisiline direnglidir. Damar i¢i kateter infeksiyonlari,
bakteriyemiler, cerrahi bolge infeksiyonlari, prostetik kapak
endokarditleri, vaskiiler greft infeksiyonlari, prostetik eklem
infeksiyonlar1, kronik ambulatuar periton dializi ile iligkili
infeksiyonlar, diisiik dogum agirlikli bebeklerdeki yenidogan
infeksiyonlari, meme implanti, intraokiiler lens implant1 ve
penil protez infeksiyonlari, ndtropenik hastalarda infeksiyonlar,
koagiilaz negatif stafilokoklarin sik etken oldugu
infeksiyonlardir(?),

Metisilin direncine sahip ve beta-laktamaz enzimi
tireten stafilokok suglari ile olusan infeksiyonlarin tedavisi
son yillarda giderek artan bir sekilde 6nemli sorunlar ortaya
¢ikarmaktadir. Bu tip infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotikler oldukc¢a sinirli sayidadir.

Metisiline direncli stafilokok suslari tiim beta-laktam
antibiyotiklere diren¢li olup, ayrica beta-laktam dis1
antibiyotiklerin ¢oguna da direngli olduklarindan bu etkenlerle
olusan agir infeksiyonlarin tedavisinde tek secenek glikopeptid
antibiyotiklerdir. Vankomisine direncli koagiilaz negatif
stafilokoklarin ve hemen ardindan vankomisine direncli
enterokoklarin ortaya ¢ikmasindan sonra, S.aureus suglarinda
vankomisin direnci ile ilgili ilk bulgular 1997’ de Japonya’dan
gelmis ve bunu ABD’de izole edilen suslar takip etmistir®.
Yaygin olarak kullanilan glikopeptidlerin, 6nlem alinmadi§i
takdirde yakin bir gelecekte etkisiz olabilecegi ve stafilokok
suslariyla olusan infeksiyonlarin tedavisinin biiyiik sorunlar
dogurabilecegi ortadadir!?). Ulkemizde heniiz vankomisine
direngli S.aureus bildirimi olmamustir, ancak, vankomisine
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azalmis duyarlili§1 saptanan MRSA suglarindan bahsedilmek-
tedir(). Vankomisine direncli enterokoklarin azimsanmayacak
sayida bildiriliyor olmasi, yakin gelecekte vankomisine direncli
S.aureus susglart ile yiizylize gelecegimizi diiglindiirmektedir.

1962 yilindan beri diinyanin ¢esitli iilkelerinde
kullanilmakta olan ve 1998 yilinda topikal formuna ek olarak
oral formu ile iilkemizde kullanima giren fusidik asid, orta ve
hafif stafilokokal infeksiyonlarin hastane dig1 tedavilerinde
oral bir secenektir. Ayn1 zamanda diisiik direng oranlari ile
halen iilkemizde ampirik olarak secilebilecek bir antimikrobik
olma 6zelligini korumaktadir. Ancak, pratikte kombine bir
ajan olarak akilci kullaniminin direng geligsimini Onleyecegi
unutulmamalidir.

Bu calismada hastanemizde gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen stafilokok suslarinin fusidik asid ve diger
antimikrobik maddelere in-vitro duyarliliklar: aragtirtimagtir.

GEREC VE YONTEM

S.B. Haseki Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen ¢esitli klinik materyallerden izole
edilen 150 stafilokok susu ¢caligmaya alinmigtir.

Klasik yontemlerle izole edilen suglarin koagiilaz testi
yapildiktan sonra koagiilaz negatif olan tiim suglara API ID
32 STAPH (BioMerieux) kitleri ile tiir diizeyinde tanimlama
yapilmistir. Metisilin ve diger antibiyotiklere duyarhliklar:
NCCLS (M2-A6) standartlarina gore disk difiizyon yontemiyle
incelenmistir(!3). Disk difiizyon yontemiyle 10 ug fusidik
asid iceren disklerle (Oxoid) zon ¢ap1 22 mm ve daha fazla
olanlar duyarli, 14 mm’nin altinda olanlar ise direngli kabul
edilmistir [Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyogram
Komitesi’nin 1996 yilinda belirledigi kriterlere gore(®)].

BULGULAR

Calismaya 150 stafilokok susu alinmistir. Suglarin
124’1 S.aureus, 26’s1 koagiilaz negatif stafilokok olup, S.aureus
suglarinin 79’u metisiline duyarli, 45’1 metisiline direncli (%
36), koagiilaz negatif stafilokok suglarmin ise 14’{i metisiline
duyarl, 12’si metisiline direngli (% 46) olarak saptanmuigtir.
Fusidik aside direng¢ orani toplam olarak % 8 bulunmusgtur.
Vankomisine diren¢ saptanmamuigtir.

Suslarin tesbit edildigi klinik materyaller i¢inde en ¢ok
yara, abse ve kan ornekleri calisilmistir. Materyallerin elde
edildigi klinikler ise en fazla ortopedi, reanimasyon, cildiye
ve cocuk klinigi olmustur. Materyallerin ve gonderildikleri
kliniklerin dagilim: tablo 1 ve 2’de gosterilmektedir.



Tablo 1: Stafilokok suslarimin izole edildigi materyaller.

Materyal MSSA MRSA KNS Toplam
Yara 47 21 4 72
Kan 10 5 5 20
Abse 22 - 1 23
Trakeal 5 5 10
Multi lumen ucu 1 11 12
Eklem s1visi 6 6
Diger - 7 - 7
Toplam 79 45 26 150
Tablo 2: Stafilokok suslarimn kliniklere gore dagilumi.
Klinik MSSA MRSA KNS Toplam
Ortopedi 32 4 9 45
Reanimasyon - 26 - 26
Cildiye 33 4 5 42
Cocuk 6 5 15
KBB 6 3 3 12
Cerrahi 2 4 10
Toplam 79 45 26 150

Koagiilaz negatif stafilokok suslarina API ID 32 STAPH
kitleri ile tiir diizeyinde yapilan tammlamada S.epidermidis
9), S.haemolyticus (9), S.lentus (4), S.hominis (2), S.xylosus
(1) ve S.lugdunensis (1) tesbit edilmistir.

Caligmamizda tesbit edilen direngli suglarin say1 ve
yiizdeleri tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3: Stafilokok suslarinda tiirlere gore direng dagilimi[n (%)].

Bakteri (n) Fusidik asit ~ Eritromisin TMP/SMX Ofloksasin
MSSA (79) 1 (1) 24 (30) 4 (5 709)
MRSA (45) 4 9 39 (87) 4 09 38 (84)
MSKNS (14) 320 9 (64) 5 (36) 2(14)
MRKNS (12) 4(33) 7 (58) 5 (42) 8 (67)

Calismamizda S.aureus suslarmin % 36’st MRSA olup
bu suslardaki fusidik asit direnci de % 9 olarak bulunmustur
ve bu oran KNS suglarindaki direng oranlarindan daha diigiiktiir.

TARTISMA VE SONUC

Fusidik asid, 1962’de Fusidium coccineum isimli
mantardan izole edilen steroid benzeri yapida bir antibiyotik
olup, fusidan siifinin klinikte kullamlan tek iiyesidir. Kimyasal
olarak helvoik asid ve sefalosporin P1 ile benzerlik gosterir.
Dar spektrumlu olan bu antimikrobik esas olarak Gram pozitif
bakterilere etkilidir. S.aureus, S.epidermidis, Clostridium spp.
ve korinebakteriler, bu antibiyotigin en etkili oldugu
bakterilerdir(11.16),
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Stafilokok suslarmin fusidik asit ve ¢esitli antibiyotiklere direnci

Fusidik asid, antimikrobiyal etkisini esas olarak
elongasyon faktéor G’yi interfere etmesi sonucu protein
sentezini inhibe ederek gosterir. Bu spesifik etki mekanizmasi
sayesinde diger antibiyotik gruplar ile arasinda ¢apraz direng
goriilme olasiliginin ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir.

Gerek metisiline direngli, gerekse metisiline duyarli olan
stafilokok suslarinda in-vitro fusidik asid duyarlilig: yiiksektir.
Bu nedenle 6zellikle metisiline direncli suslarla gelisen orta-
hafif siddetteki stafilokok infeksiyonlarmin tedavisinde oral
olarak kullanilabilme 6zelligi, fusidik asidi onemli kilmaktadur.

Suglarin tamami direng agisindan degerlendirildiginde
en etkili antibiyotik olarak fusidik asit goriilmektedir. Ancak
olusan infeksiyonun ciddiyeti, lokalizasyonu ve hastanin
ozellikleri de secilecek antibiyotigi etkilemektedir.
Stafilokoklarla geligtigi diisiiniilen endokardit, sepsis, pnomoni
olgularinda oral bir ajan olan fusidik asidin etkinligine
giivenilemeyecegi agiktir. In-vitro olarak fusidik aside duyarli
oldugu saptansa bile MRSA ile meydana gelmis sepsis ya da
endokarditte secilecek ajanlar glikopeptidlerdir. Fusidik asit
sadece komplike olmayan ve oral yolla tedavi edilebilecek
hafif-orta siddetli infeksiyonlarda ve siklikla kombine olarak
kullanilabilecek bir ajandir.

Ozcan ve ark.(1%) yara 6rneklerinden izole ettikleri 1080
stafilokok susu ile yaptiklar1 genis kapsamli bir calismada
MRKNS suslarini, fusidik aside en direngli suslar olarak
bulmuslar ve direnci % 30 olarak saptamuglardir. Ayni caligmada
MSSA suglarinda direng oldukga diisiik (% 3) bulunmugtur.
Bu direng oranlari calismamizla da uyumludur. Kesli ve ark.(®)
122 stafilokok susu ile yaptiklari ¢alismada fusidik asidin
MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde tek basina, baglangicta
veya oral ardigik tedavide uygun bir secenek olabilecegini
belirtmiglerdir. Calismamizda da fusidik aside en fazla direng
MRKNS suglarinda tesbit edilmis olup, MRSA suglar1 oldukca
duyarli bulunmustur. 112 MRSA susu ile yapilan bir caligmada
fusidik aside diren¢ oram % 4 bulunurken, 92 MRKNS susunda
direng % 27 bulunmustur®). Giileroglu ve ark.(®) 145 metisiline
direncli stafilokok susu ile 2002 yilinda yaptiklari bir calismada
direnci % 1.4 bulmuslardir. Bagka bir calismada 390 S.aureus
susunda metisilin direnci % 40, fusidik asit direnci % 3.6
bulunmug; MRSA suglarinin eritromisin, gentamisin, tetrasiklin
ve siprofloksasine duyarliliklar1 diisiik iken klindamisin,
fusidik asit, mupirosin ve rifampisine duyarliliklariin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir(!5), Irlanda’da dokuz hastaneden
1152 S.aureus susu ile yapilan genis kapsamli bir calismada
metisilin duyarlilift % 85, fusidik asit duyarliligi % 96
bulunmug, MRSA’larda ise duyarlilik diigiik bulunurken fusidik
asit ve mupirosin kombinasyonunun iyi aktivite gosterdigi
goriilmiistir(12), Mamikoglu ve ark.(10) hastanede yatan
hastalardan izole ettikleri 225 MRSA susu ile yaptiklar:
calismada fusidik asit ve trimetoprim-sulfametoksazol
duyarhiligini % 96 bulmuslardir.
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Celik ve ark.®® beyin abseli bir olguda ampirik olarak
basladiklar1 vankomisin tedavisine reaksiyon geligmesi
sonrasinda fusidik asit ile tedaviye devam etmisler ve hastanin
klinik ve radyolojik olarak bulgularinda diizelme gozlemislerdir.
Yapilacak caligmalarla klinik kullanimda da fusidik asidin
etkinligi daha iyi degerlendirilebilecektir.

Fusidik asit ile yapilan in-vitro ¢aligmalarda stafilokoklarin
duyarlilig1 oldukga yiiksek ¢ikmigstir. Bunun nedeni tedavide
nisbeten daha az kullamlmasi ve kombine edilerek kullanilmasi
olabilir. Tek bagina kullanilirsa ve kullanimi da arttik¢a hizla
direnc gelisebilecektir. Bu nedenle sadece komplike olmayan
ve oral yolla tedavisi miimkiin olabilen hafif-orta siddetteki
infeksiyonlarda ve kombine olarak kullanimi onerilebilir.

KAYNAKLAR

1. Altoparlak U, Uslu H, Kirecci E, Aktas F: Klinik 6rneklerden izole edilen
stafilokoklarda antibiyotik direnci, ANKEM Derg 2002;16:
69.

2. Boyce SM: Coagulase-negative staphylococci, “Mayhall CG (ed): Hospital
Epidemiology and Infection Control” kitabinda s. 360, Williams &
Wilkins, Baltimore (1996).

3. Center for Disease Control: Update: Staphylococcus aureus with reduced
susceptibility to vancomycin in the United States, MMWR 1997;46:813.

4. Comite de L’antibiogramme de la Societe Frangaise de Microbiologie:
Communique 1996: Path Biol 1996;44:1.

5. Celik i, Cihangiroglu M, Demirdag K, Akdemir A, Ozkan A: Vankomisine
bagli notropeni ve ardisik fusidik asit tedavisi: bir olgu sunumu, ANKEM
Derg 2002;16:92.

6. Giileroglu S, Nakipoglu Y, Derbentli S: Metisiline direngli stafilokoklarda
vankomisin, teikoplanin ve fusidik asit direncinin mikrodiliisyon yontemi
ile arastirilmasi, ANKEM Derg 2002;16:457.

7. Hartstein AL, Mulligan ME: Methicillin resistant Staphylococcus aureus,

10.

11.

12.

13.

15.

16.

17.

“Mayhall CG (ed): Hospital Epidemiology and Infection Control” kitabinda
s. 290, Williams & Wilkins, Baltimore (1996).

Kesli R, Cander S, Celebi S: Klinik 6rneklerden izole edilen metisilin
direncli ve metisilin duyarl: stafilokok suslarinda fusidik asit direnci,
30. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi, Kongre kitabinda s. 273, Tiirk Mikrobiyoloji
Cemiyeti, Antalya (2002).

Kuzucu C, Dalgalar M, Durmaz B: Metisiline direncli Staphylococcus
aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklarda fusidik asit duyarlilig1,
ANKEM Derg 2003;17:7.

Mamikoglu KO, Bayar B, Kurt O, Cokca F: In vitro sensitivity of
methicillin-resistant Staphylococcus aureus to fusidic acid and trimethoprim-
sulfamethoxazole, Mikrobiyol Biilt 2002;36:141.

Mandell LA: Fusidic acid, “Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds):
Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and Practice of Infectious
Diseases, besinci baski” kitabinda s. 306, Churchill Livingstone, New
York (2000).

Moorhouse E, Fenelon L, Hone R: Staphylococcus aureus sensitivity
to various antibiotics. A national survey in Ireland 1993, Ir J Med Sci
1996;165:40.

National Committee for Clinical Laboratory Standards: Performance
standards for antimicrobial disk susceptibility tests, 6th ed., Approved
Standard M2-A6, NCCLS, Wayne (1999).

Ozcan N, Durmaz CB, Oktar M: Yara 6rneklerinden izole edilen stafilokok
suglarinin gesitli antibiyotiklere direnc oranlarmin aragtirilmasi, 11. Tiirk
Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Kongresi, Kongre
kitabinda s. 350, Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Dernegi,
Istanbul (2003).

Rohani MY, Raudzah A, Lau MG: Susceptibility pattern of Staphylococcus
aureus isolated in Malaysian hospitals, Int J Antimicrob Agents 2000;
13:209.

Verbist L: The antimicrobial activity of fusidic acid, J Antimicrob
Chemother 1990;25 (Suppl B): 1.

Wenzel RP, Edmond MB: Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus:

Infection control considerations, Clin Infect Dis 1998;27:245.



