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CESITLI KLINiK ORNEKLERDEN iZOLE EDILEN METISILINE DIRENCLI
STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUSLARINDA FUSIDIiK ASIT DUYARLILIGININ SIVI
MIKRODILUSYON YONTEMI iLE ARASTIRILMASI*

Feryal OZTURK, Gozde ONGUT, Hadiye DEMIRBAKAN, Duygu DAGLAR, Filiz KIZILATES,
Dilara OGUNC, Meral GULTEKIN

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ANTALYA

OZET

Subat 2003-Haziran 2004 tarihleri arasinda cesitli klinik orneklerden izole edilen 162 metisiline direngli Staphylococcus

aureus (MRSA) susunda fusidik asit duyarliligr sivi mikrodiliisyon yontemiyle arastirilmistir. Calismaya alinan MRSA
suslarinin MIK90o/MIKs0 degerleri 0.12/0.06 wug/ml olarak saptannustir. Suslarin 159’u (% 98) fusidik aside duyarl
bulunmugtur. Bu duyarlilik orani ile fusidik asidin ozellikle hastane infeksiyonlarinda sik karsilasilan MRSA infeksiyonlarinin

tedavisinde alternatif bir ila¢ olarak degerlendirilebilecegi sonucuna varilmstir.

Anabhtar sozciikler: fusidik asit, metisilin direngli Staphylococcus aureus

SUMMARY

In Vitro Susceptibility of Fusidic Acid in Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
Strains Isolated from Various Clinical Specimens by Broth Microdilution Method.

Susceptibility of 162 methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains isolated from various clinical

specimens from February 2003 to June 2004 were tested for fusidic acid by broth microdilution method. The values of
MIC350/MIC90 of fusidic acid for MRSA strains were determined as 0.12/0.06 pg/ml. Of all the isolates 159 (98 %) were

susceptible to fusidic acid. We concluded that fusidic acid may be used as an additive alternative drug for treatment of

nosocomial MRSA infections.

Keywords: fusidic acid, methicillin resistant Staphylococcus aureus

GIRIS

Staphylococcus aureus suglarinda metisilin direncinin
ortaya ¢ikisi ve diger bazi antibiyotiklere direnci de beraberinde
getirmesi bu mikroorganizmanin neden oldugu infeksiyonlarin
tedavisini ve kontroliinii giiclestirmektedir(2). Fusidik asit;
cesitli dokularda iyi dagilmasi, toksisitesinin ve allerjik
reaksiyonlarinin az olmasi, klinikte kullanilan diger
antibiyotiklerle capraz reaksiyon vermemesi gibi 6zelliklerin-
den dolay:r hem sistemik hem de topikal stafilokok

infeksiyonlarinin tedavisinde dnerilen bir ilagtir17).,

Ilk olarak Danimarka’da Leo Laboratuvarlarinda
gelistirilen fusidik asit; Avrupa’da 1962 yilinda, tilkemizde
ise 1998 yilinda oral formu ile kullanima girmistir. Genellikle
bakteriyostatik etkili olmakla birlikte, ytiksek konsantrasyon-
larda bakterisidal etki gosterebilir(%:17.25) Antibakteriyel
etkisini protein sentezini inhibe ederek gosterir. Fusidik asit
ribozom elongasyon faktdr G-GTP inorganik fosfat kompleksini
stabilize eder ve sonucta GTP hidrolizi inhibe olarak polipeptid
zincirin uzamasi durur. Bu 6zgiil etki mekanizmas1 sayesinde
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fusidik asit ve diger antibiyotik gruplar arasinda ¢apraz direng
goriilme olasil1g1 oldukca diisiiktiir(1?), Fusidik asitin bu
ozelligi metisilin direngli stafilokoklara kars1 etkin olmasina
neden olmaktadir(?>). Onemli yan etkilerinin olmas, sadece
yatan hastalarda kullanilabilmesi, tedavi maliyetinin pahali
olmasi glikopeptidlerin olumsuz yonleridir. Son yillarda
azalmig vankomisin duyarlilig1 ve vankomisine kars1 heterojen
direncli stafilokok suglarinin (VRSA) bildirilmesi 6zellikle
metisiline direncli S.aureus (MRSA) suglarinin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptidlere alternatif olabilecek
bir antibiyotik arayisini giindeme getirmistir(’-17). Fusidik asit
glikopeptid antibiyotiklere oral kullanim kolaylig1 ve diisiik
maliyet acisindan alternatif olusturabilecek bir antibiyotiktir
9,17,23),

Bu ¢alismanin amaci, hastanemizde fusidik asit kullani-
minin yayginlik kazanmasindan 6nce MRSA suglarina karsi
in-vitro duyarlilik oraninin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

MRSA suslari: Calismaya Akdeniz Universitesi
Hastanesi Merkez Laboratuvart Mikrobiyoloji Birimi’nde
Subat 2003-Haziran 2004 tarihleri arasinda cesitli klinik
orneklerden izole edilen 162 MRSA susu alinmistir. S.aureus
suslari, koloni morfolojisi, Gram boyama, katalaz ve tiip
koagiilaz testleri sonucuna gore tanimlanarak; metisilin direnci,
oksasilin E-test (AB Biodisk, Solna, Isveg) yontemi ile
aragtirtlmigtir. Oksasilin E-test yontemi {iretici firmanin
onerileri dogrultusunda % 2 NaCl eklenmis Mueller Hinton
Agar (Oxoid, Ingiltere) besiyerlerinde uygulanmis ve 24 saat
35°C’de inkiibasyon sonrasi degerlendirilmistir. Oksasilinin
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri =4 ug/ml
olanlar metisiline direngli olarak kaydedilmistirD.

Fusidik asit duyarhligi: Suslarn fusidik aside duyarliligi
stvi mikrodiliisyon yontemi ile National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) onerilerine uyularak
belirlenmistir(20), Sonug¢lar Fransa Mikrobiyoloji ve
Antibiyogram Komitesinin 6nerilerine gore degerlendirilmis
ve buna gore fusidik asit MIK degeri =16 ug/ml olanlar
direngli, <2 ug/ml olanlar duyarh olarak kabul edilmistir*¥.
Calismamizda kontrol suglar1 olarak S.aureus ATCC 25923
ve S.aureus ATCC 29213 kullanilmigtir.

BULGULAR

Calismaya alinan 162 MRSA susunun 47°si (% 29) trakeal
aspirat, 46’s1 (% 28) kan, 45’1 (% 28) cerahat, 16’s1 (% 10)
kateter ve 8’1 (% 5) diger klinik 6rneklerden izole edilmisgtir.
MRSA suslarinda fusidik asit MiK90/MiKs0 degerleri ise

136

0.12/0.06 png/ml olarak saptanmistir. Yiizaltmisiki MRSA
susundan 159’u (% 98) fusidik aside duyarli bulunmustur.
Kalan ii¢ izolatin ikisinde (% 1.2) azalmig duyarlilik (MIK=
4 ug/ml), birinde ise (% 0.6) fusidik aside direng (MIK=16
ug/ml) saptanmustir (Tablo 1).

Tablo 1: Fusidik asit duyarlilik sonuglari.

MiKoors0 Duyarl Az duyarh Direngli
n % n % n %
0.12/0.06 159 98 2 1.2 1 0.6
TARTISMA

Bu caligmada, nozokomiyal infeksiyonlarin énemli bir
etkeni olan MRSA suslarinda fusidik asid duyarlilig1 sivi
mikrodiliisyon yontemi ile arastirtlmustir.

Fusidik asit ABD’de lisansli olmadigindan NCCLS’in
in-vitro duyarlilik degerleri i¢in herhangi bir Onerisi
bulunmamaktadir. Cesitli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda
birbirinden oldukc¢a farklt sinir degerleri bulunmustur.
Stafilokok suslarinda fusidik asit i¢in duyarlilik ve direng
MIK degerlerini sirasi ile; Avustralya’dan Coutant ve ark.()
ve Danimarka’dan Skov ve ark.(?2) <0.25 mg/L ve =2 mg/L
olarak bildirmislerdir. Kanada’dan Toma ve Barriault?*) Gram
pozitif koklarda duyarlilik ve direng MIK degerlerini sirast
ile <2 ve =4 mg/L olarak rapor etmislerdir. Avustralya’dan
Collignon ve Turnidge®) ¢esitli calismalarin verilerini
inceleyerek stafilokok suslarinda fusidik asit MIK sinir
degerlerini saptamaya ¢aligmiglar ve <0.25 mg/L degerlerinin
duyarli, =2 mg/L degerlerinin direncli olarak degerlen-
dirilmesini 6nermislerdir. Bu degerler Fransa Mikrobiyoloji
ve Antibiyogram Komitesinin®® énerisinden oldukga farklidir
(=2 ug/ml duyarls, >16 ug/ml direngli).

Bakterilerin antibiyotiklere direncini belirlemede
kullanilan sinir degerlerinin iilkeler arasinda farklilik
gosterebilecegi ve bir iilkede direngli saptanan bir susun bagka
bir iilke ya da bdlgede duyarl: olabilecegi bilinmektedir(!3).
Stafilokoklarda fusidik asit MIK smir degerlerinin bu kadar
farkli olmasi bu durumu desteklemektedir. Fusidik asit i¢cin
birgok iilkede farkli MIK siir degerlerinin kullanilmasindan
dolay1 duyarlilik ve direng oranlar1 karsilastirilirken bu durum
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Fusidik asit MIK siir degerleriyle ilgili calismalarin
sonuglari, bu konuda standardizasyon olusturuluncaya dek
MIK duyarlilik sinir degerinin <2 ug/ml olarak kabul
edilebilecegini gostermektedir.

Bu calismada fusidik asit duyarliligi % 98 olarak
bulunmustur. Calismaya alman MRSA suslarinda fusidik
asidin MIK90/MIiK50 degerleri 0.12/0.06 ug/ml olarak
saptanmuigtir.
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Cesitli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda birbirinden oldukg¢a
farklt MIK90/MIK 50 degerleri bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 2: MRSA suslarinda fusidik asitin in-vitro inhibitor aktivitesi.

Ulke Y1l Sus sayst MiKso MiKoo MIiK araligi  Direng
(mg/l) (mgl) (mgl) orani (%)
ABD@ 1984 0 004 008 0.04-12 0
frlanda” 1985 185 >32 >32 00364 97
Ingiltere(® 1985 62 0.19 0.06-64
Japonya¥ 1987 27 313 625 01100 519
Suudi Arabistan!? 1987 50 2 4 0.5-8
ABD{? 1987 111 003 012 00084
Japonya(¥ 1988 52 >100 >100 02->100 885
21 farkl iilke™® 1989 106 0.12 4 0.12->16 12
Belcika® 1990 108 006 006  0.03-8 1
Almanya(! 1992 100 0.125 4 0.03-8
Fransa® 1994 24 006 006 <0.015-0.125

Ulkemizde MRSA suslarinda mikrodiliisyon yontemi ile
yapilns ¢alismalarda MIK90/MiK 50 degerlerini; Kocabeyoglu
ve ark.(16) 8/2 ug/ml, Giileroglu ve ark.(19) 1/0.125 pg/ml,
Aygiin ve ark.() <0.125/< 0.125 ug/ml olarak saptanuslardr.
Direncli sus sayisimnin fazla oldugu ¢alismalarda MIK90/MIK50
degerlerinde ve MIK dagilimlarinda farkliliklar olabilecegi
bildirilmektedir(®). Hastanemizde oldugu gibi fusidik asit oral
formunun kullamlmadi81 merkezlerde direnc gelisiminin takibi
disk difiizyon sinir degerleri olusturuluncaya kadar diliisyon
yontemleri ile yapilmalidir.

MRS A’nin etken oldugu nozokomiyal infeksiyonlar ciddi
sorunlara neden olmaktadir. Vankomisin MRSA infeksiyon-
larinin tedavisinde kullanilan etkin bir glikopeptiddir. Fakat
son yillarda vankomisine direngli Gram pozitif bakteriler
bildirilmektedir. Fusidik asit metisilin direngli olanlar da dahil
olmak iizere hafif ve orta siddette stafilokok infeksiyonlarinin
tedavisinde dogrudan veya ardisik olarak, ciddi infeksiyonlarin
tedavisinde ise diger etkin antibiyotiklerle birlikte kombine
kullanilabilecek bir antibiyotiktir(7-17),

Sonug olarak; MRSA suslarina kars1 fusidik asidin in-
vitro duyarlilik orami yiiksek olarak saptanmistir. Fusidik asit,
bu duyarlilik orani ile hastanemizde MRSA infeksiyonlarimin
tedavisinde kullanilabilecek alternatif bir ila¢ olarak
degerlendirilebilir.
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