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OZET

Caligmada, hastane infeksiyonlarindan izole edilen 100 Staphylococcus aureus susunda makrolid-linkozamid-
streptogramin B (MLS,) direnci ile fusidik asit ve diger antibiyotiklere direng oranlarinin saptanmast amaglanmustir.

Konwvansiyonel yontemlerle tanimlanan ve CDC kriterlerine gore hastane kokenli oldugu kabul edilen 50 metisilin
direngli S.aureus (MRSA) ve 50 metisilin duyarl S.aureus (MSSA) susunun D-zon yontemi ile MLS , direnci, Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemi ile fusidik asit, penisilin, eritromisin, klindamisin, gentamisin, tobramisin, tetrasiklin, rifampisin,
siprofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol, vankomisin ve teikoplanine karst antibiyotik direngleri arastirilnugtir.

Caligma sonucunda tiim S.aureus suglart icin yapisal MLS, (cMLS ) direnci % 9, indiiklenebilir MLS,, (iMLS,) diren-
ci % 22 olarak tespit edilmistir. MRSA suglarinda cMLS, ve iMLS, direnci % 12 ve % 42 olarak saptanirken, MSSA susla-
rinda bu oranlar sirasiyla % 6 ve % 2 olarak bulunmugstur. Antibiyotik duyarlilik testi sonucunda fusidik asid direnci
MSSA’larda % 4, MRSA’larda % 6 oraninda bulunurken, MSSA ve MRSA suglarmda vankomisin ve teikoplanine direng
goriilmemistir. Diger antibiyotiklerden MSSA ve MRSA icin sirastyla penisiline % 84 - 100, eritromisine % 20 - 70, tetra-
sikline % 10 - 90, rifampisine % 10 - 88, siprofloksasine % 6 - 88, klindamisine % 6 - 12, trimetoprim-sulfametoksazole % 6 - 6,
gentamisine % 4 - 62, tobramisine % 2 - 26 oranlarinda direng saptanmigtir.

Caligmada S.aureus suglarimin hepsinin vankomisin ve teikoplanine duyarlt oldugu, ancak metisilin direnci ile birlikte
diger antibiyotiklere karsi da direng gelisiminde artig oldugu gozlenmistir. Ozellikle MRSA suglarinda yiiksek iMLS , direng
oranlarimn goriilmesi, tedavi bagarisizliklarinin onlenebilmesi amactyla, eritromisin direnci goriildiigiinde MLS, direncinin
aragtirlmasin gerektirmektedir. Ayrica S. aureus suglarimin fusidik aside yiiksek oranlarda duyarli olmasi, fusidik asidin bazi
durumlarda alternatif olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar sozciikler: fusidik asit, MLLS,, nozokomiyal infeksiyonlar, Staphylococcus aureus
SUMMARY
The MLS,, Fusidic Acid and Various Antibiotic Resistance Rates of Nosocomial Staphylococcus aureus Isolates

The purpose of this study was to detect the macrolid-lincosamide-streptogramin B (MLS ) and fusidic acid as well as
various other antibiotic resistance rates of a total of 100 Staphylococcus aureus strains isolated from nosocomial infections.

50 methicillin resistant S.aureus (MRSA) and 50 methicillin susceptible S.aureus (MSSA) strains, which were iden-
tified with conventional methods and agreed to be nosocomial according to CDC criteria, were investigated for MLS,, resistan-
ce by D-zone method and tested for antimicrobial resistance for fusidic acid, penicillin, erythromycin, clindamycin, gentami-
cin, tobramycin, tetracycline, rifampicin, ciprofloxacin, trimethoprim-sulphamethoxazole, vancomycin and teicoplanin by
Kirby-Bauer disk diffusion method.

As a result of our study, among all of the tested S.aureus strains, the constitutive (cMLS ) and inducible (iMLS,) MLS,
resistance rates were detected as 9 % and 22 %, respectively. In MRSA strains the cMLS, and iMLS , resistance rates were
detected as 12 % and 42 %; and in MSSA strains the rates were 6 % and 4 %. None of MSSA or MRSA strains was resistant
to vancomycin or teicoplanin. The resistance rates of MSSA and MRSA strains for various antibiotics were as follows;
84 %-100 % for penicillin, 20 %-70 % for erythromycin, 10 %-90 % for tetracycline, 10 %-88 % for rifampin, 6 %-88 % for
ciprofloxacin, 6 %-12 % for clindamycin, 6 %-6 % for trimethoprim-sulphamethoxazole, 4 %-62 % for gentamicin and 2
%-26 % for tobramycin.

In this study, the resistance rates were detected to increase for various antibiotics along with methicillin resistance. The
high iMLS, resistance rates particularly seen in MRSA strains require the need to investigate MILS,, resistance when there is
resistance to erythromycin. The high susceptibility rates for fusidic acid, make it possible for this antibiotic to be an alternati-
ve treatment option in some cases.
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GIRIS

Staphylococcus aureus hastane ve toplum
kaynakli ciddi infeksiyonlarin énemli bir nede-
nidir. Deri ve yumusak doku infeksiyonlars,
bakteriyemi, endokardit, menenjit, perikardit,
pulmoner infeksiyonlar, osteomiyelit/septik
artrit, piyomiyozitin en 6nemli etkenlerinden-
dir. S.aureus ayrica antimikrobiyal ajanlara kars:
gelistirdigi diren¢ mekanizmalariyla 6nem
kazanmigtir®1®),

Penisilinin tedaviye girdigi 1945 yilindan
itibaren S.aureus suslarinda beta-laktamaza bagh
penisilin direnci hizla artmigtir. 1960 yilinda
penisilinaza dayanikli semisentetik bir penisilin
olan metisilinin kullanima girmesiyle birlikte
bir yil icinde metisiline direngli S.aureus (MRSA)
suslart Avrupa’da saptanmaya baglanmustir. Tlk
“epidemik MRSA” susu 1980’de Ingiltere’de
tanimlanmis ve ardindan farkli cografik bolge-
lerden de direncli suslar bildirilmeye baslanmis-
tir. Gliniimiizde MRSA tiim diinyada hastane
infeksiyonu etkenleri arasinda énemli bir sorun
olarak karsimiza gitkmaktadir®.

S.aureus suslarinda sik kullanilan antibiyo-
tiklere karsi goriilen yiiksek diren¢ oranlari,
yeni antibiyotiklerin arastirilma ihtiyacini orta-
ya ¢ikarmistir. Makrolid ve streptograminler bu
alternatif tedavi segenekleri arasinda yer alan
antibiyotiklerdir. Makrolid-linkozamid-strep-
togramin B (MLS,) grubu antibiyotikler, farkli
kimyasal yapilara sahip olmakla birlikte benzer
etki mekanizmasiyla etki gosterirler. Bu nedenle
MLS, antibiyotiklerden birine karsi dirence
neden olan genler, grubun diger {yelerine de
capraz direng gelismesine neden olabilmektedir.
MLS, grubu antibiyotiklere direng fenotipik ola-
rak indiiklenebilir veya yapisal direng seklinde
ortaya ¢ikabilmektedir. Eritromisine direncin
efluks nedeniyle gelistigi durumlarda eritromi-
sine direngli olan sus klindamisine duyarl sap-
tanirken, makrolid direncinin ribozomal meti-
lasyondan kaynaklandigi durumlarda ise klin-
damisine duyarl (indiiklenebilir direng) veya
klindamisine direngli (yapisal direng) olabil-
mektedir®!”.

Metisiline direncli S.aureus infeksiyonla-
rinda ana tedavi secenegi glikopeptidlerdir.
Halen tilkemizde kullanimda olan iki glikopep-
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titten vankomisin 1956, teikoplanin 1988 yilinda
kullanima girmistir. S.aureus bu iki glikopeptide
uzun siire direng gelistirememis fakat 1997 yilin-
da glikopeptidlere orta diizey direncli ve 2002
yilinda direngli S.aureus kokenleri tanimlan-
mustir™. Bu nedenle 6zellikle metisiline direngli
suglarla gelisen orta-hafif siddetteki stafilokok
infeksiyonlarinin tedavisinde oral olarak kulla-
nilabilme 6zelligi, fusidik asidi dnemli kilmakta-
dir.

Fusidik asid, S.aureus infeksiyonlarinin
tedavisinde 40 yildir kullanilan, Fusidium cocci-
neum derivesi olan dar spektrumlu bir antibiyo-
tiktir. Fusidik asit, bakteri protein sentezini
inhibe ederek antibakteriyel aktivite gosterir.
Ozellikle metisiline direncli stafilokoklar basta
olmak tizere bircok Gram pozitif aerobik ve ana-
erobik bakterilere karsi etkilidir®. Stafilokokal
infeksiyonlarin sistemik tedavisi, MRSA infeksi-
yonu ve kolonizasyonunun sistemik tedavisi,
deri infeksiyonlari ile atopik dermatitlerin topi-
kal tedavisi fusidik asidin temel endikasyon-
laridir®. Yapilan ¢alismalar, diger antibiyotiklere
direng nedeniyle tedavide zorluk yasanan basta
nozokomiyal infeksiyonlar olmak tizere tiim
S.aureus infeksiyonlarinin tedavisinde fusidik
asit preparatlarinin iyi bir alternatif olabilecegi-
ni gostermektedir®®.

Calismada, bolgemizdeki nozokomiyal
infeksiyon etkeni MRSA ve MSSA’larin MLS,
fusidik asit ile gesitli antibiyotiklere direng oran-
larinin belirlenmesi ve bu suslarin neden oldugu
infeksiyonlarm tedavisinde fusidik asidin alter-
natif olup olmayacagmin in-vitro arastirilmasi
amagclanmaistir.

GEREC VE YONTEM

Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na goénderilen ve
nozokomiyal infeksiyon etkeni olarak kabul edi-
len 50 MRSA ve 50 MSSA olmak iizere toplam
100 S.aureus susu c¢alismaya alinmistir.
Gonderilen 6rnekler % 5 Columbia agar besiye-
rine ekilerek 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmis-
tir. Tim suslara Gram boyama, katalaz ve koa-
glilaz testleri uygulanmistir. Konvansiyonel
yontemlerle S.aureus olarak tanimlanan suslara
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Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ile fusidik
asit ve diger antistafilokokal antibiyotikler ile
duyarhlik testi uygulanmistir. Metisilin direnci 1
pg’lik oksasilin diski ile Mueller-Hinton agarda
35°C’de 24 saat inkiibasyon ile arastirilmistir.
Oksasilin inhibisyon zon ¢ap1 >13 mm olan sus-
lar duyarli, <10 mm olan suglar direncli olarak
degerlendirilmistir. Suslarin identifikasyon ve
antibiyotik duyarlilik testlerinde BD Phoenix
otomatize mikrobiyoloji sisteminden (Becton
Dickinson, U.S.A.) de yararlanilmustir.

S.aureus suslarinin Kirby-Bauer disk diftiz-
yon yontemi ile fusidik asit, penisilin, eritromi-
sin, klindamisin, gentamisin, tobramisin, tetra-
siklin, rifampisin, siprofloksasin, trimetoprim-
sulfametoksazol, vankomisin ve teikoplanine
duyarhiliklar1 incelenmistir. Direkt olarak kolo-
niden alinan suslar, 0.5 McFarland bulanikligina
ayarlandiktan sonra Mueller-Hinton agara
ekiivyonla yayilmugtir. Diskler yerlestirildikten
sonra besiyerleri 37°C’de 18-24 saat inkiibe edil-
mistir. Olusan inhibisyon zonlar dlgiilerek kay-
dedilmistir. Fusidik asid degerlendirmesi
Fransa Mikrobiyoloji ve Antibiyogram komite-
sinin Onerdigi standartlara uygun olarak >22
mm zon ¢ap1 duyarli, 15-21 mm zon cap1 orta
duyarl ve <15 mm zon gapr ise direngli olarak
kabul edilmistir®. Diger antibiyotiklerin deger-
lendirilmesinde ise CLSI kriterleri kullanil-
mugtir®,

MLS,, direng fenotipleri, eritromisin (15 ug)
ve klindamisin (2 pg) kullanilarak D-zon disk
yaklastirma yontemi ile arastirilmistir.
Inkiibasyon sonrasi klindamisin diskinin eritro-
misin diskine bakan kenarindaki zonda bir
kiintlesme ile D-zonu olarak tanimlanan bolge-
nin olugmasi indiiklenebilir MLS; (iMLS))
direncini gosterirken, eritromisin ve klindamisi-
nin her ikisine de direng tespit edilmesi yapisal
(konstitiitify MLS, (cMLS;) direnci olarak
degerlendirilmistir®?.

Calismada kontrol susu olarak S.aureus
ATCC 29213 kullanilmigtr.

BULGULAR

Calismaya alman 50 MRSA ve 50 MSSA
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olmak tizere toplam 100 S.aureus susunun izole
edildigi 6rneklerin dagilimi Tablo 1’de verilmis-
tir.

Tablo 1. S.aureus suglarinin izole edildigi drneklerin dagilimu.

Ornek MRSA MSSA
Yara materyali 11 32
Trakea 30 4
Apse 1 6
Idrar 2 3
Kan 2 1
BOS 2 0
Balgam 1 2
Plevral siv1 1 1
Kateter 0 1
Toplam 50 50

Calisma sonucunda MRSA suslarinda
penisiline % 100, tetrasikline % 90, rifampisin ve
siprofloksasine % 88, gentamisine % 62, tob-
ramisine % 26, trimetoprim-sulfametoksazol ve
fusidik aside % 6 oranlarinda diren¢ saptanir-
ken; MSSA suslarinda penisiline % 84, tetrasik-
lin ve rifampisine % 10, siprofloksasin ve
trimetoprim-sulfametoksazole % 6, gentamisin
ve fusidik aside % 4, tobramisine % 2 oranlarin-
da direng saptanmugtir.

MRSA ve MSSA suglarinin tamami vanko-
misin ve teikoplanine duyarli bulunmustur.
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile elde edi-
len antibiyotik duyarlhiliklari, BD Phoenix oto-
matize mikrobiyoloji sistemi ile karsilastirilmig
ve sonuglar birbiri ile uyumlu bulunmustur.
Calismaya alman S.aureus suslarinin basta fusi-
dik asit olmak iizere test edilen 12 antibiyotige
kars1 direng oranlar1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. S.aureus suglarimn fusidik asit ve diger antibiyotiklere
direng oranlari.

MRSA MSSA
n (% direng) n (% direng)

Fusidik asit 3 (6) 2 (4)
Penisilin 50 (100) 42 (84)
Tetrasiklin 45 (90) 5 (10)
Rifampisin 44 (88) 5 (10)
Siprofloksasin 44 (88) 3 (6)
Eritromisin 35 (70) 10 (20)
Gentamisin 31 (62) 2 (4)
Tobramisin 13 (26) 1 (2
Klindamisin 6 (12) 3 (6)
SXT* 3 (6) 3 (6)
Vankomisin 0 0

Teikoplanin 0 0

*SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol.
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Tablo 3. S.aureus suglarimin direng fenotipleri.

Eritromisin Klindamisin D zon S.aureus MRSA MSSA
iMLS, R S D(+) 22 21 1
cMLS, R R - 9 6 3
MS* R S D(-) 14 8 6
Duyarh S S - 55 15 40
Toplam 100 50 50

*MS: Eritromisine diren¢li, klindamisine duyarli olup indiiklenebilir direng gdstermeyen suslar.

Duyarlilik testi yapilan MRSA suslarinin
6’sinda (% 12) klindamisine, 35’inde (% 70) erit-
romisine diren¢ bulunurken, MSSA suglarinin
3’tinde (% 6) klindamisine, 10'unda (% 20) erit-
romisine karsi diren¢ saptanmustir. Buna gore
MRSA suglarinin % 12’sinde cMLS,, % 42’sinde
ise iMLS, direnci saptanirken, MSSA suglarinda
bu oranlar sirasiyla % 6 ve % 2 olarak bulun-
mustur. Test edilen S.aureus suslarinda saptanan
direng fenotipleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Ayrica ¢cMLS; direnci bulunan 6 MRSA
susunun birinde fusidik asit direnci de oldugu
tespit edilmistir.

TARTISMA

Fusidik asid, antimikrobiyal etkisini ribo-
zom elongasyon faktér G-GTP inorganik fosfat
kompleksini stabilize ederek gostermektedir.
Sonugta GTP hidrolizi inhibe edilmekte ve poli-
peptid zincirin uzamasi engellenmektedir. Bu
spesifik etki mekanizmasi sayesinde diger anti-
biyotik gruplari ile ¢apraz direng gelisme olasili-
gmun ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir?.

Gerek metisiline direngli, gerekse metisili-
ne duyarli olan S.aureus suslarinda in-vitro fusi-
dik asid duyarlilig: yiiksektir. Bu nedenle &zel-
likle metisiline direngli suslarla gelisen orta-hafif
siddetteki stafilokok infeksiyonlarinin tedavi-
sinde oral kullanilabilme 6zelligi, fusidik asidi
onemli kilmaktadar.

Ulkemizde bugiine kadar stafilokoklarmn
fusidik asid direnci ile ilgili bircok arastirma
yapilmistir. Baysal ve ark.®) 144 MSSA ve 71
MRSA ile yaptiklar: bir ¢calismada 4 MSSA (% 3)
ve 8 MRSA (% 11) susunda fusidik asit direnci
bildirmiglerdir. Altun ve ark." cok merkezli
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ylriittiikleri bir ¢alismada toplam 202 MRSA
susunun % 3'linde fusidik asit direnci saptanir-
ken, toplam 120 MSSA susunun higbirinde fusi-
dik aside karsi direng saptanmamuistir. Seng6z
ve ark.'® 79 MSSA ve 45 MRSA ile yaptiklar
calismada 1 MSSA (% 1) ve 4 MRSA (% 9) susun-
da fusidik asit direnci tespit edilmistir. Kesli ve
ark.™ toplam 29 MRSA ve 17 MSSA susu ile
yaptiklart calismada 2 MRSA (% 7) ve 1 MSSA
(% 6) susunda fusidik asit direncine rastlanmis-
tir. Diger benzer ¢alismalarda fusidik asit diren-
ci MRSA'larda % 1.6 ile % 13.6 arasinda degisir-
ken, MSSA'lar igin % 0 - % 7.6 arasinda degisen
oranlar bildirilmistir®'?. Yapilan ¢aligmalarda
in-vitro sartlarda fusidik asit duyarlilig1 genelde
yliiksek oranlarda tespit edilmektedir.
Bolgemizde de nozokomiyal infeksiyon etkeni
S.aureus izolatlarmin fusidik asid duyarlilig:
MRSA’larda % 94, MSSA’larda % 96 olarak
bulunmustur.

Stafilokoklarda c¢MLS, varhiginda tiim
makrolidlere, linkozamidlere ve streptogramin
B’ye direng stz konusu iken streptogramin A’ya
direng gelisimi yoktur. iMLS, fenotipinde olan
suslar ise tiim makrolidlere, linkozamidlere ve
streptogramin B’ye direngli olarak bildirilmeli-
dir. MS tipi diren¢ mekanizmasinda sadece
makrolidlere karst direng s6z konusudur.

Patel ve ark.™® 402 S.aureus susu ile yapi-
lan bir calismada iMLS, direncini suglarin
timiinde % 52; MRSA’larda % 50, MSSA’da
% 60 olarak vermislerdir. Fokas ve ark.1” tara-
findan 2002-2004 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada MRSA’larda cMLS, direnci % 47,
iMLS, direnci % 15, MSSA’larda ise bu oranlar
sirastyla % 13 ve % 20 olarak bulunmustur.
Ulkemizde yapilan calismalarda da benzer
sonuglar elde edilmistir. Cetin ve ark.®'nin ¢alig-
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masinda MRSA’larda cMLS; % 23.7, iMLS,
% 25.4; MSSA’larda ise aynu sirayla % 2.0 ve % 8.9
oraninda fenotipik diren¢ saptanmustir. Uyanik
ve ark.””’nin 2008 yilinda Erzurum’da 57’si
MRSA, 50’si MSSA olan 107 S.aureus susu ile
yaptiklar: ¢calismada MRSA suslarinin % 21’inde
cMLS, direnci, % 30"unda ise iMLS, direnci sap-
tanirken, MSSA suglarinda bu oranlar sirasiyla
% 0 ve % 4 olarak bulunmustur.

Metisilin direnci yaninda cMLS, direnci
oldugu durumlarda fusidik aside direng oranla-
r1 da beklenenden daha yiiksek olabilmek-
tedir?. Calismamizda MRSA suslarinda ctMLS,
direnci 6 susta tespit edilirken bu suslarin birin-
de (% 17) fusidik asid direnci de tespit edilmis-
tir.

Sonug olarak, hastane infeksiyonlarinin ve
uygunsuz antibiyotik kullaniminin artmasi,
cogul direngli bakteri kaynakli infeksiyonlarin
artmasina neden olmaktadir. Bu agidan indtikle-
nebilir MLS, direncinin 6zellikle MRSA grubun-
da % 42 oraninda saptanmasi 6nemli bir goster-
ge olarak dikkat cekmektedir. Diger yandan
MRSA ve MSSA infeksiyonlarmin tedavisinde
40 yildir kullanimda olmasma ragmen diisiik
direng oranlar1 nedeniyle fusidik asit iyi bir
secenek olarak goziikmektedir. Fusidik asit,
nozokomiyal kaynakli MRSA ve MSSA infeksi-
yonlarindaki etkinliginin ytiksek olmasi nede-
niyle, MLS, direnci saptanan suslar da dahil
olmak tizere 6zellikle komplike olmayan hafif
ve orta siddetteki infeksiyonlarin tedavisinde
tercih edilebilir.
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