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AKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI*

Emel SESLI CETIN, Hayati GUNES, Ayse AYNALI, Selcuk KAYA, Buket CICIOGLU ARIDOGAN,
Mustafa DEMIRCI

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ISPARTA

OZET

Makrolid-linkozamid-streptogramin B direnci gozlenen klinik stafilokok izolatlarinda fusidik asidin in-vitro aktivitesi-
nin degerlendirilmesi amaglanmgtir. Caligma Ocak 2006-Ocak 2007 arasinda laboratuarimiza gonderilmis olan cegitli klinik
drneklerden izole edilen 59'u MRSA, 101'i MSSA, 200"ii MRKNS, 172’si MSKNS olmak tizere toplam 532 stafilokok izola-
t1 ile yapilmigtir. MLSg direnci CLSI kriterleri kullanilarak “D-zon’ testi ile aragtirilmigtir. Fusidik asit duyarlilig: ise agar
disk difiizyon yontemi ile belirlenmis, Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyogram Komitesi'nin belirledigi kriterlere gore
degerlendirilmistir. Fusidik aside duyarlilik oranlart MLSyg direnci olmayanlarda ve indiiklenebilir MLSy direnci olanlarda
(% 83), yapisal MLSy direnci olanlardan (% 58) daha yiiksek bulunmugstur (p<0.001). Metisiline direncli stafilokoklarin
olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde fusidik asit halen bir alternatif olarak kabul edilebilirse de, bu sonuglar etkenin me-
tisilin direnci yaninda yapisal MLSy direnci gosterdigi durumlarda fusidik aside duyarlilik oranlarinin da beklenenden daha
diigtik olacagimin akilda bulundurulmas: gerektigini diigiindiirmiistiir.

Anahtar sozciikler: fusidik asit, MLSg direnci, stafilokok
SUMMARY

Evaluation of In-vitro Effect of Fusidic acid on Clinical Staphylococcus Strains with
Macrolide-Lincosamid-Streptogramin B Resistance

This study was carried out in order to determine the in-vitro effect of fusidic acid on stapyhlococcal isolates with mac-
rolid-lincosamide-streptogramine B resistance. The study included 532 Staphylococcus isolates consisting of 59 MRSA, 101
MSSA, 200 MRCNS and 172 MSCNS strains collected between January 2006 and January 2007 from clinical samples. Tes-
ting for MLSg was accomplished by the ‘D-zone’ test in accordance with the recommendations of the CLSI. Fusidic acid sus-
ceptibility was investigated by agar disk diffusion method according to the criteria of ‘Comité de L'antibiogramme de la So-
ciété Frangaise de Microbiologie’. Susceptibility rate to fusidic acid was higher among strains without MLSg resistance and
strains with inducible MLSg resistance (83 %) than that observed among isolates with constitutive MLSy resistance (58 %)
(p<0.001). These results indicated that, although fusidic acid can still be considered as an alternative agent for the treatment
of infections caused by methicillin resistant staphylococcal strains, it should be kept in mind that susceptibility rates may be
lower than expected if the isolate is also constitutively resistant to MLSg antibiotics.
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Hem toplum hem de hastane kokenli in-
feksiyonlarda siklikla izole edilen stafilokoklar-
da antibiyotik direnci en énemli tedavi proble-
mi olmaya devam etmektedir®. Stafilokoklarda
metisilin direncinin ortaya ¢ikisi ve diger bazi
antibiyotiklere direnci de beraberinde getirmesi
bu mikroorganizmalarin neden oldugu infeksi-
yonlarin tedavisini ve kontroliinii gliglestirmek-
tedir(18). Bu direng problemi alternatif antibiyo-
tiklerin arastirilma ihtiyacini ortaya ¢ikarmistir.
Makrolid ve streptograminler bu alternatif teda-
vi segenekleri arasindadirlar. Makrolid - linko-
zamid - streptogramin B (MLSg) grubu antibi-
yotikler farkli kimyasal yapiya sahip olmakla
birlikte benzer etki mekanizmasiyla etkilerini
gosterirler. Bu nedenle MLSg antibiyotiklerden
birine dirence neden olan genler digerlerine de
capraz direng gelismesine neden olabilmekte-
dir. Dirence neden olan mekanizmaya bagl ola-
rak MLSg direnci fenotipik olarak indiiklenebi-
lir veya yapisal direng seklinde ortaya ¢ikabilir.
Eritromisine direncin nedeninin efluks sitemin-
de degisiklige bagl oldugu durumlarda eritro-
misine direngli olan sus klindamisine duyarl
iken, makrolid direncinin ribozomal metilas-
yondan kaynaklandigr durumlarda ilgili sus
klindamisine duyarli veya direngli (indtiklene-
bilir veya yapisal) olabilmektedir(!9). Bu antibi-
yotiklerin Gram pozitif bakterilere bagl infeksi-
yonlarda siklikla kullanilmalariyla birlikte son
yillarda direngli stafilolokok suslarinda artis ol-
dugu bildirilmektedir(D.

Fusidik asit 1962 yilindan beri klinik kulla-
nimda olan, Fusidium coccineum mantarlarindan
elde edilen, steroid benzeri yapiya sahip fusi-
dan smifi bir antibiyotiktir. Bakteriyel protein
sentezi i¢in gerekli olan elongasyon faktor G
(EF-G)’yi bloke ederek bakteri ribozomuna bag-
lanmadan protein sentezini inhibe eder. Bu 6z-
glin antibakteriyel etki mekanizmasi diger anti-
biyotiklerle arasmnda capraz direng gelisimini
onlediginden direncli stafilokok suslari ile olu-
san infeksiyonlarda secenek olabilecegi ileri sii-
riilmiistiir(1224. Bunun yaninda bu ilacin bili-
nen 6nemli bir yan etkisinin olmayisi, oral yol-
dan kolay kullanilabiliyor olmasi da onemli

60

avantajlarindandir. 1998 yilinda topikal formu-
na ek olarak oral formu ile tilkemizde kullanima
giren fusidik asid, orta ve hafif stafilokokal in-
feksiyonlarin hastane disi1 tedavilerinde oral bir
secenektir(?. Bu calismada MLSg direnci gozle-
nen klinik stafilokok izolatlarinda fusidik asidin
in-vitro aktivitesinin degerlendirilmesi amag-
lanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2006-Ocak 2007 tarihleri arasimnda
Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Mikrobiyo-
loji Laboratuvari’na gonderilmis olan gesitli kli-
nik orneklerden izole edilen 532 stafilokok izo-
lat1 ile calisilmustir. Izole edilen mikroorganiz-
malar koloni morfolojisi, Gram boyama, kata-
laz, lam ve tiipte koagtilaz ve DNaz testleri gibi
konvansiyonel yontemlerle tanimlanmais,
160'min Staphylococcus aureus, 372'sinin koagii-
laz negatif stafilokok (KINS) oldugu belirlenmis-
tir. Ayn1 hastadan izole edilen tekrarlayan izo-
latlar calismaya dahil edilmemistir. Incelenen
stafilokok izolatlariin metisilin duyarhliklar
Clinical Laboratory Standards Institude kriter-
lerine gore? sefoksitin (30 pg) kullanilarak disk
difiizyon yontemi ile, MLSg direng fenotipleri
ise eritromisin (15 pg) ve klindamisin (2 pg) kul-
lanilarak disk yaklastirma yontemi ile aragtiril-
mustir. Inkiibasyon sonrasi klindamisin diskinin
eritromisin diskine bakan kenarindaki zonda
bir kiintlesme olmasi indiiklenebilir MLSg
(iMLSg) direncini gosterirken, eritromisin ve
klindamisinin her ikisine de direng tespit edil-
mesi yapisal MLSg (yMLSp) direnci olarak de-
gerlendirilmistir. Fusidik asit duyarlilig ise 15
pg fusidik asit diski kullanilarak test edilmis ve
Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyogram
Komitesi'nin belirledigi kriterlere gore®® (> 22
mm zon ¢ap1 duyarli, 15-21 mm zon ¢ap1 orta
duyarli, <15 mm zon capi ise direngli) degerlen-
dirilmigtir. Indiiklenebilir MLSg direnci icin po-
zitif kontrol olarak S.aureus ATCC BAA-977, di-
ger antibiyotikler i¢in ise S.aureus ATCC 25923
susu kullanilmistur.
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BULGULAR

Calismamizda incelenen stafilokok izolat-
larinin 59'u metisiline direncli S.aureus (MRSA),
101’1 metisiline duyarl S.aureus (MSSA), 200"
metisiline direngli KNS (MRKNS), 172’si metisi-
line duyarli KNS (MSKNS) suslarindan olus-
mustur. Bu izolatlarin MLSg antibiyotiklere di-
reng orani % 38 olarak bulunmustur. MLSg di-
rencinin % 62.5’i yMLSg direng fenotipi iken
% 37.5'u iMLSg fenotipi gostermistir. Metisilin
ve MLSg direng fenotiplerine gore smiflandiri-
lan stafilokok izolatlarinin fusidik aside duyar-
Iilik durumlar: tabloda verilmistir. MSSA susla-
rinin hepsi fusidik aside duyarli bulunmustur.
Fusidik aside duyarlilik oranlarimin MLSg di-
renci olmayanlarda ve iMLSg direnci olanlarda
(% 83), yMLSg direnci olanlardan (% 58) daha
yiiksek bulundugu goriilmiistiir (p<0.001). Ay-
rica fusidik asit duyarliligi yMLSg direng fenoti-
pi olan MRKNS suslarinda 6énemli oranda dii-
siik (% 47) bulunmustur.

TARTISMA

Stafilokoklarda metisiline direng preva-
lans1 arttikca bu bakterilerin neden oldugu in-
feksiyonlarin ampirik tedavi segenekleri de da-

ha smurli hale gelmeye baglamustir. Glikopeptid-
lerin 6nemli yan etkilerinin olmasi, sadece has-
tanede yatan hastalarda kullanilabilmesi, tedavi
maliyetinin yiiksek olmasinin yanisira son on
yil icinde azalmis vankomisin duyarliligi ve
vankomisine kars1 heterojen direngli stafilokok
suslarmin bildirilmesi metisiline direngli stafilo-
koklarin etken oldugu infeksiyonlarin tedavi-
sinde glikopeptidlere alternatif olabilecek bir
antibiyotik arayisini giindeme getirmistir(7,8).
Gerek metisiline direngli, gerekse metisili-
ne duyarli olan stafilokok suslarinda in-vitro fu-
sidik asid duyarlihg: yiiksektir. Fusidik asidin
metisiline direngli suslar dahil S.aureus’a ytik-
sek etkinligi olmasmin yani sira 6nemli bir yan
etkisinin olmayzisi, oral formda kullanilabilmesi
ve tedavi maliyetlerinin diisiik olmas1 nedenle-
ri ile 6zellikle ¢oklu direngli S.aureus infeksiyon-
larinin tedavisinde iyi bir segenek olarak ileri
siiriilmektedir@2). Ulkemizde Kesli ve ark.®
122 stafilokok susu ile yaptiklar1 ¢calismada fusi-
dik asidin MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde
tek basina, baslangicta veya oral ardisik tedavi-
de uygun bir segenek olabilecegini belirtmisler-
dir. Ozcan ve ark.17) yara 6rneklerinden izole
ettikleri 1080 stafilokok susu ile yaptiklar: calis-
mada MRKNS susglariny, fusidik aside en direnc-
li suglar olarak bulmuslar ve direnci % 30 olarak
saptamislardir. Ayni ¢alismada MSSA suslarin-

Tablo 1: Metisilin ve MLSy direng durumuna gore stmiflandirilan stafilokok izolatlarinin fusidik aside duyarlilik durumlar: [n(%)].

Susglar Duyarli Orta duyarl Direngli
MRSA n:30 24 (80) 3 (10) 3 (10)
MSSA n:90 90 0 0
MLSBO MRKNS n: 89 55 (62) 6(7) 28 (31)
MSKNS n:123 106 (86) 8(7) 9(7)
Toplam n:332 275 (83) 17 (5) 40 (12)
MRSA n:15 15 0 0
MSSA n:9 9 0 0
iMLSg MRKNS n:25 19 (76) 14) 5 (20)
MSKNS n:26 19 (73) 3(12) 4 (15)
Toplam n:75 62 (83) 4 (5 9 (12)
MRSA n:14 13 (93) 1(7) 0
MSSA n:2 2 0 0
yMLSg MRKNS n:86 40 (47) 8 (9) 38 (44)
MSKNS n:23 18 (78) 2(8) 3(13)
Toplam n:125 73 (58) 11 (9) 41 (33)

MLSy @: MLSB direnci gozlenmeyenler; iMLSg: indiiklenebilir MLSg, direnci gozlenenler; yMLSg: yapisal MLSg direnci gozlenenler.
Duyarl ve direngli suglar icin MLSy @ ile iMLSg farki p>0.50; MLSy @ ile yMLSy fark: p<0.001; iMLSg ile yMLSg fark: p<0.001;

MLSg @ + iMLSy ile yMLSg fark: p<0.001.
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da direng oldukga diisiik (% 3) bulunmustur.
Giileroglu ve ark.(® 145 metisiline direngli stafi-
lokok susunda 2002 yilinda fusidik asit direnci-
ni % 1.4 olarak bulmuslardir. Memikoglu ve
ark.(14 hastanede yatan hastalardan izole ettik-
leri 225 MRSA susunda fusidik asit direncini
% 2.7 bulmusglardir. Nergis ve ark.(1> 88
MRKNS susunda fusidik aside direng oranini
% 32 bulmustur. Kuzucu ve ark.(10) ise fusidik
asit direncini MRSA suslarinda % 4, MRKNS
izolatlarinda % 27 olarak bildirmistir. Bu ¢alig-
malarin en belirgin ortak bulgular: fusidik aside
diren¢ oranlarmnin S.aureus suslarinda diisiik
iken Ozellikle metisilin direncli KNS'lerde yiik-
sek olmasidir.

Bir bagka calismada 390 S.aureus susunda
metisilin direnci % 40, fusidik asit direnci % 3.6
olarak bulunmus; MRSA susglarinin eritromisin,
gentamisin, tetrasiklin ve siprofloksasine di-
rencleri yiiksek iken klindamisin, fusidik asit,
mupirosin ve rifampisine direng oranlarmin dii-
stik oldugu tespit edilmigtir0).

Daha once yapmis oldugumuz bir calig-
mada‘? metisilin direncine ek olarak iMLSg ve
yMLSg direnci de gozlenen stafilokok suslarm-
da siprofloksasine diren¢ oranlarinda belirgin
ylikseklik gozlenmis olmasi, ¢oklu ilag direnci
gozlenen suslarla meydana gelen infeksiyonlar-
da segenek oldugu kabul edilen fusidik aside di-
ren¢ durumunu da arastirma gerekliligi duyma-
miza sebep olmustur.

Calismamizda MLS direng fenotipi ne
olursa olsun fusidik aside karsi metisiline di-
rencli ve duyarli KNSlarda buldugumuz di-
reng, metisiline direngli ve duyarli S.aureus sus-
larindan daha yiiksek bulunmustur (p<0.001).
Fusidik aside en yiiksek direng oran1 yMLSg di-
reng fenotipi gosteren MRKINS suglarinda (% 44)
bulunmustur. Bu sonug iilkemizde yapilmis
olan diger calismalar ile uyumlu bulunmustur
(5,9,16,23)

MLSg direnci gozlenmeyen S.aureus susla-
1 degerlendirildi§inde metisilin direnci gozle-
nen suglarin fusidik aside direnci metisiline du-
yarli olanlara gore yiiksek bulunurken, iMLSg
gozlenen S.aureus suslarinin metisilin duyarl ya
da direngli olsun, hepsinin fusidik aside duyar-
It oldugu tespit edilmistir. Diger taraftan KNS
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suslarinda, MLSg diren¢ durumu ne olursa ol-
sun, metisiline direngli suslarda fusidik aside
direng oraninin da daha yiiksek oldugu bulun-
mustur (p<0.001). Bu sonuglar, S.aureus susla-
rinda fusidik aside direng oranlarinin halen ye-
terince disiik olmasina ragmen, KNS suslarin-
da metisilin direncindeki artig egiliminin yanin-
da MLSg ve fusidik asit gibi diger antibiyotik
gruplarina da direng artis1 egilimi olduguna isa-
ret etmektedir.

Calismamizda metisilin direncine MLSg
direncinin eslik ettigi suslarda tespit etmis oldu-
gumuz fusidik aside daha yiiksek direng oranla-
r1 kromozomal olarak direngli oldugu bir antibi-
yotige siirekli maruz kalan bir bakteri susunda
¢oklu ilag direncinin ortaya ¢ikabilecegi gortisii
ile aciklanabilir(1®, Metisiline direncli stafilo-
koklarin olusturdugu infeksiyonlarin tedavisin-
de fusidik asit halen bir alternatif olarak kabul
edilebilirse de, bu sonuglar etkenin metisilin di-
renci yaninda yapisal MLSg direnci gosterdigi
durumlarda fusidik aside diren¢ oranlarimin da
beklenenden daha ytiksek olacaginin akilda bu-
lundurulmas: gerektigini diistindiirmektedir.

KAYNAKLAR

1. Cetin ES, Gunes H, Kaya S, Aridogan BC, Demir-
ci M: Macrolide-lincosamide-streptogramin B re-
sistance phenotypes in clinical staphylococcal iso-
lates, Int ] Antimicrob Agents 2008;16; baskida.

2. Clinical and Laboratory Standards Institute: Anti-
mikrobik Duyarlilik Testleri i¢in Uygulama Stan-
dartlary; Onyedinci bilgi eki (Ceviri editorii: De-
niz Giir), Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Yayini, Is-
tanbul (Ocak 2007).

3. Comité de L’antibiogramme de la Société Francai-
se de Microbiologie: Communique 2005; s.32-5.

4. Cetinkaya Y, Unal S: Metisilin direngli Staphylo-
coccus aureus infeksiyonlar:: epidemiyoloji ve
kontrol, Flora 1996;1(3 Ek):3-16.

5. Giidiil Havuz S, Uyar Y, Cetin M, Pekbay A, Leb-
lebicioglu H, Giinaydin M: Metisiline direngli ve
duyarl stafilokok suslarinda fusidik asite direng,
ANKEM Derg 2001;15(1):93-7.

6. Giileroglu S, NakipogluY, Derbentli $: Metisiline
direngli stafilokoklarda vankomisin, teikoplanin
ve fusidik asit direncinin mikrodiliisyon yo&ntemi
ile arastirilmasi, ANKEM Derg 2002;16(4):457-62.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Makrolid-linkozamid-streptogramin B direnci gozlenen klinik stafilokok izolatlarinda fusidik asidin in-vitro aktivitesinin degerlendirilmesi

Hiramatsu K, Aritaka N, Hanaki H et al: Dissemi-
nation in Japanese hospitals of strains of Staphy-
lococcus aureus heterogenously resistant to van-
comycin, Lancet 1997;350(9092):1670-3.

Howe RA, Wootton M, Walsh TR, Bennett PM,
Macgowan AP: Heterogenous resistance to van-
comycin in Staphylococcus aureus, ] Antimicrob
Chemother 2000;45(1):130-2.

Kesli R, Cander S, Celebi S: Stafilokok suslarinda
fusidik asit direnci, Kocatepe Tip Derg
2004;5(1):33-6.

Kuzucu C, Dalgalar M, Durmaz B: Metisiline di-
rengli Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif
stafilokoklarda fusidik asit duyarliigi, ANKEM
Derg 2003;17(1):7-9.

Lim JA, Kwon AR, Kim SK, Chong Y, Lee K, Choi
EC: Prevalence of resistance to macrolide, lincosa-
mide and streptogramin antibiotics in Gram-posi-
tive cocci isolated in a Korean hospital, ] Antimic-
rob Chemother 2002;49(3):489-95.

Mandell LA: Fusidic acid, “Mandell GL, Bennett
JE, Dolin R (eds): Principles and Practice of Infec-
tious Diseases, 4th ed.” kitabinda s.278, Churchill
Livingstone, New York (1995).

Martins A, Couto I, Aagaard L et al: Prolonged
exposure of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) COL strain to increasing concen-
trations of oxacillin results in a multidrug-resis-
tant phenotype, Int ] Antimicrob Agents
2007;29(3):302-5.

Memikoglu KO, Bayar B, Kurt O, Cokca F: In vit-
ro sensitivity of methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus to fusidic acid and trimethoprim-sul-
famethoxazole, Mikrobiyol Biilt 2002;36(2):141-5.
Nergiz S, Ozekinci T, Giilhan B, Mese S, Atmaca
S: Cesitli klinik orneklerden izole edilen metisili-
ne direngli koagiilaz negatif stafilokoklarda fusi-
dik asit direnci, ANKEM Derg 2007;21(4):228-31.
Ongen B, Otag F, Giirler N, Toreci K: Klinik 6r-

63

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

neklerden izole edilen stafilokok suslarinda fusi-
dik asit ve diger antimikrobik maddelere direng,
ANKEM Derg 2000;14(1):36-8.

Ozcan C, Durmaz CB, Oktar M: Yara orneklerin-
den izole edilen stafilokok suslarinin gesitli anti-
biyotiklere diren¢ oranlarinin arastirilmasi, 11.
Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastalik-
lar1 Kongresi, Kongre kitabinda s. 350, Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Derneg,
Istanbul (2003).

Oztiirk F, Ongiit G, Demirbakan H ve ark: Cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen metisiline direngli
Staphylococcus aureus suslarinda fusidik asit du-
yarliligimin s1vi mikrodiliisyon yontemi ile arasti-
rilmasi, ANKEM Derg 2005;19(3):135-8.

Roberts MC, Sutcliffe J, Courvalin P, Jensen LB,
Rood ], Seppala H: Nomenclature for macrolide
and macrolide-lincosamide-streptogramin B re-
sistance determinants, Antimicrob Agents Che-
mother 1999;43(12):2823-30.

Rohani MY, RaudzahA, Lau MG et al: Susceptibi-
lity pattern of Staphylococcus aureus isolated in
Malaysian hospitals, Int ] Antimicrob Agents
2000;13(3):209-13.

Sengoz G, Yildinm F, Kart Yasar K, Sengoz A,
Nazlican O: Stafilokok suslarmin fusidik asit ve
cesitli antibiyotiklere direnci, ANKEM Derg
2004;18(2):105-8.

Tabak F: Ulkemizde son yillarda kullanima giren
antibiyotikler, “Yticel A, Tabak F, Oztiirk R, Mert
A (eds): Glintimtizde Antimikrobik Tedavi” kita-
binda s.91, Istanbul Bulasici Hastaliklarla Savas
Dernegi Yayin No. 12, Istanbul (1998).
Vardar-Unli G, Unli M, Sahin M: Kan kiltiirle-
rinden soyutlanan Staphylococcus aureus ve ko-
agiilaz negatif stafilokok suslarinda fusidik asite
diren¢, ANKEM Derg 2001;15(1):88-92.

Verbist L: The antimicrobial activity of fucidic
acid, ] Antimicrob Chemother 1990;25(1):1-5.



