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CESITLI KLINIK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN METISILINE DIRENCLI
KOAGULAZ NEGATIF STAFILOKOKLARDA FUSIDIK ASIT DIRENCI
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OZET

Ocak 2007-Temmuz 2007 tarihleri arasinda cesitli klinik orneklerden izole edilen metisiline direngli koagiilaz negatif
stafilokok (MRKNS) suslarinda fusidik asit direncinin disk-difiizyon yontemi ile aragtirilmas: amaglanmgtir. Toplam 88
MRKNS sugsunun 28i (% 32) fusidik aside direngli bulunmustur. Bulunan direng orani ile MRKNS kokenlerinin yaptig1 in-
feksiyonlarda fusidik asidin etkili bir antibiyotik olabilecegi sonucuna varilmgtir.

Anahtar soziikler: disk difiizyon yontemi, fusidik asit, MRKNS

SUMMARY

Resistance to Fusidic Acid in Methicillin-resistant Coagulase Negative Staphylococci Isolated From Various
Clinical Specimens

Fusidic acid resistance in methicillin-resistant coagulase negative staphylococci (MRCNS) isolated from various clini-
cal specimens between January 2007 and July 2007 was evaluated by disk-diffusion method. 28 (32 %) of 88 MRCNS were
found resistant to fusidic acid. With our findings it was concluded that fusidic acid could be an alternative in treatment of in-

fections caused by MRCNS.

Keywords: disk-diffusion method, fusidic acid, MRCNS
GIRIS

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) kli-
nik mikrobiyoloji laboratuvarinda en sik izole
edilen mikroorganizmalar arasinda yer alan ge-
nis bir gruptur. Intravaskiiler kateter kullanimi,
kalp cerrahisindeki gelismeler ve protez imp-
lantasyonu tekniklerinin artmasi bu bakterilere
bagl infeksiyonlarin sikligindaki artisin dnemli
nedenleridir®. KNS’a bagli hastane infeksi-
yonlar1 Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’tan
sonra bir¢ok hastanede tiglincii siray1 almakta-
dir@.

Nozokomiyal kaynakli KNS’larin yakla-
sik % 50’si metisiline direnclidir. Metisiline di-
rengli stafilokok infeksiyonlarmin tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotikler olduk¢a sinirh-
dir. Bunlar arasinda ilk siray1 glikopeptidler al-

maktadir. Ancak bu ilaglarin yan etkileri ve sa-
dece parenteral uygulanabilmeleri nedeniyle al-
ternatif ilaglara gereksinim vardir.

Fusidik asit Fusidium coccineum mantarin-
dan elde edilen fusidan simfi bir antibiyotiktir.
Bakteriyel protein sentezi i¢in gerekli olan elen-
gasyon faktor G’yi (EF-G) bloke etmek yoluyla
bakteri ribozomuna baglanmadan protein sen-
tezini inhibe ederek antibakteriyel etkinlik gos-
terir. Etki mekanizmasmdaki 6zgiilliik fusidik
asit ile diger antibiyotikler arasinda capraz di-
reng gelisimini onler. Bu nedenle metisiline di-
rengli stafilokoklar fusidik asite cogu kez duyar-
hdirlar.

Bu calismada, cesitli klinik orneklerden
izole edilen metisiline direncli koagiilaz negatif
stafilokoklarda (MRKNS) fusidik asit direncinin
arastirilmasi amaglanmuistir.
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GEREC VE YONTEM

Ocak 2007-Temmuz 2007 tarihleri arasin-
da Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyolo-
ji Laboratuvari’na gonderilen 88 MRKNS susu
calismaya alinmistir. Tiim suslar koloni morfo-
lojisi, Gram boyama, katalaz ve koagtilaz testle-
ri ile tanimlanmigtir. Koagiilaz negatif suslarin
tiir diizeyinde identifikasyonlari, metisilin (ok-
sasilin) ve vankomisin duyarliliklar1 PHOENIX
PMIC/ID Panel (Becton Dickinson Diagnostic
Instrument Systems, Spark, Md, USA) ile ger-
¢eklestirilmistir. MRKNS suslarindan yatik jelo-
za tek koloni pasaj yapilarak +4°C’de saklan-
mistir. Calisma yapilacagi zaman yatik jelozdan
kanl agara pasaj yapilip 24 saat inkiibe edilmis-
tir. Dogrudan saf kiiltiirden 0.5 McFarland bula-
nikligina uygun olarak steril serum fizyolojik
icinde siispansiyon hazirlanarak Mueller-Hin-
ton agara ekiivyon ile yayilmistir.

Metisilin direngli suslarin fusidik asit du-
yarhiliklar 10 pg fusidik asit diski (Oxoid) kulla-
nilarak Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
arastirilmistir. Fusidik asit direnci Fransa Mik-
robiyoloji Cemiyeti'nin belirledigi kriterlere go-
re saptanmus olup, inhibisyon zon cap1 smirlar:
> 22 mm duyarli, 16-21 mm orta duyarl;, <15
mm direncli olarak kabul edilmistir(®).

BULGULAR

Calismaya alian 88 MRKNS susu en sik
kan, idrar ve yara orneklerinden izole edilmis,
bu o6rnekler en sik pediatri, cerrahi ve noroloji
kliniklerinden gonderilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: MRKNS suglarmmn izole edildigi ornekler ve bu ornek-
leri gonderen klinikler [1n(%)].

Ornek Klinik
Kan 48 (55) Pediatri 23 (26)
Idrar 15 (17) Cerrahi 16 (18)
Yara 12 (14) Noroloji 15 (17)
Kulak akintist 33 Nefroloji 9 (10)
Kateter 2(2) Uroloji 5 (6)
Trakeal aspirat 2(2) KBB 4 (5)
Diger 6(7) Hematoloji 4 5)
Diger 12 @)
Toplam 88 88
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Izole edilen MRKNS kéokenlerinin tiir da-
gilmina bakildiginda birinci sirada S.epidermi-
dis’in oldugu goriilmekte olup bunu Staphylo-
coccus hominis ve Staphylococcus haemolyticus iz-
lemistir (Tablo 2).

Tablo 2: MRKNS'larin tiir dagilim [n(%)].

S.epidermidis 35 (40)
S.hominis 18 (20)
S.haemolyticus 17 (19)
S.sciuri 5 (6)
S.equorum 4 (5
S.capitis 3 3)
S.warneri 2 2
Diger* 4 (5
Toplam 88

*S.saprophyticus, S.lungdunenesis, S.kloosii, S.cohnii

Hicbir MRKNS susunda vankomisine di-
reng saptanmazken 88 MRKNS susunun 28’i
(% 32) fusidik asite direncli bulunmustur (Tablo
3).

Tablo 3: MRKNS suglarinin fusidik asit direnci [n(%)].

Duyarl Orta duyarh Direngli
Fusidik asit 37 (42) 23 (26) 28 (32)
TARTISMA

Normal deri floras1 ve mukoza membran-
larda bulunan KNS'lar son zamanlarda 6zellik-
le nozokomiyal infeksiyonlarda firsatg1 patojen
olarak dikkat cekmektedir(®. KNS’a bagli hasta-
ne infeksiyonlari E.coli ve S.aureus’tan sonra bir-
¢ok hastanede {iglincii siray1 almaktadir®. Im-
mun sistemi baskilayan tedaviler, bakterilerin
viicut i¢ine girmesini kolaylastiran invaziv is-
lemler, normal floray1 baskilayan ve direngli
suslarin ortaya ¢ikmasina neden olan genis
spektrumlu antibiyotiklerin yaygm kullanm
bu bakterilerle olusan infeksiyonlara zemin ha-
zirlamaktadir®. Damar igi kateter infeksiyonla-
r1, bakteriyemiler, cerrahi bolge infeksiyonlari,
prostetik kapak endokarditleri, vaskiiler greft
infeksiyonlari, diisitk dogum agirlikli bebekler-



S. Nergiz ve ark.

deki yenidogan infeksiyonlar1 ve notropenik
hastalardaki infeksiyonlar KNSlarin en sik et-
ken oldugu infeksiyonlardir(15.

Stafilokoklarin neden oldugu infeksiyon-
larin sagaltimi gliniimiiziin sik tartisilan ve ¢6-
ziim aranilan konularindandir. Artmakta olan
diren¢ nedeniyle bu mikroorganizmalarin ne-
den oldugu infeksiyonlarin tedavisi giderek giig
hale gelmistir. Penisilinaza direngli penisilin tii-
revlerinin kullanima sunulmasindan kisa bir sii-
re sonra metisiline direngli stafilokok suslari
izole edilmeye baslanmuistir.

Glikopeptidler, metisilin ve beta-laktam
grubu antibiyotiklere direngli stafilokoklarin te-
davisinde tercih edilebilecek antibiyotiklerdir.
Ancak sadece parenteral kullanilabilmeleri, nef-
rotoksik olmalar1 ve direng gelisebilme olasilik-
lar1 ylizlinden alternatif ilaglar giindeme gel-
mistir(14).

Fusidik asit, protein sentezini inhibe ede-
rek etki gosteren dar spektrumlu steroid yapida
bir antibiyotiktir. Cesitli dokularda iyi dagilma-
s1, toksisitesinin ve allerjik reaksiyonlarinin az
olmasi, klinikte kullanilan diger antibiyotiklerle
capraz reaksiyon vermemesi gibi ozelliklerin-
den dolay1 hem sistemik hem de topikal stafilo-
kok infeksiyonlarin tedavisinde Onerilen bir
ilactir(12),

1962 yilindan beri diinyada kullanilmakta
olan fusidik asit tilkemizde 1998 yilinda topikal
formuna ek olarak oral formu ile kullanima gir-
mistir. Bu tarihten itibaren yurdumuzda pek
cok calisma yapilmustir. Cavugoglu ve ark.@
1998 yilinda yaptiklar: calismada kan kiiltiirle-
rinden soyutlanan 79 MRKNS susunun 63'tinti
(% 20.3) fusidik aside direngli bulmusglardir. Ay-
n1 yil yapilan 2 farkl calismada MRKNS suslar:
i¢in direng oranlar1 % 8 ve % 11.5 olarak bildiril-
migtir(11,13),

Ozcan ve ark.(19) yara 6rneklerinden izole
ettikleri 1080 stafilokok susu ile yaptiklar1 genis
kapsamli calismada MRKNS suglarmi fusidik
aside en direngli suslar olarak bulmuslar ve di-
renci % 30 olarak saptamiglardir. Kegli ve ark.(?)
yaptiklar1 calismada 50 MRKNS susunun % 32’si-
ni, Sengoz ve ark.(15) ise 12 MRKNS susunun
% 33'tinti fusidik aside direncli olarak bildirmis-
lerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada 88 MRKNS
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susunun 28’1 (% 32) fusidik aside direngli olarak
bulunmus olup sonuglarimiz bu ¢alismalarla
uyumludur.

MRKNS kokenlerinde fusidik asit direnci-
nin yiiksek oldugu calismalar da mevcuttur.
Aydin’da yapilan bir ¢calismada % 41.2 oraninda
diren¢ bildirilmistir). Farkli 2 calismada da
MRKNS susglarinda % 35 ve % 39 oranlarinda
fusidik asit direnci saptanmugtir©9).

Fusidik aside karsi diren¢ kromozomal
mutasyonlar ya da plazmid aracilig: ile gelisir.
Akilc1 olmayan antibiyotik kullanimi sonucu ar-
tan direng gelisiminin onlenebilmesi i¢in 6zel-
likle sistemik infeksiyonlarda fusidik asidin di-
ger antibiyotiklerle kombine olarak kullanilma-
s1 onerilmektedir(,14,15),

Sonug olarak fusidik asit, 6nemli bir sorun
olan metisiline direngli stafilokoklarin neden ol-
dugu komplike olmayan ve oral yolla tedavisi
miimkiin olan hafif-orta siddetli infeksiyonlar-
da ve kombinasyon tedavilerinde alternatif bir
antibiyotik olarak goriilmektedir.
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