52

Ozgiin Arastirma / Original Article

Metisiline Direncli Staphylococcus aureus Suslarinin Fusidik Asid
ve Diger B-Laktam Digi Antibiyotiklere Duyarhhgi

Sensitivity of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Strains to Fusidic Acid and

Other Non-B-lactam Antibiotics

Mehmet Veysel Coskun'©®, Yavuz Alper?

, M. Hamidullah Uyanik?

, Halil Yazgi?

'Gumiishane Devlet Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Giimiishane, Tirkiye
2Atatilirk Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Erzurum, Tirkiye

Ozet

Amac: Bu calismayla mikrobiyoloji laboratuvarina goénderilen
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen metisiline direngli Staphy-
lococcus aureus (MRSA) suslarinda fusidik asidle birlikte di-
ger B-laktam disi antibiyotiklerden linezolid, kinupristin/dalfo-
pristin, kloramfenikol, rifampisin, levofloksasin ve siprofloksa-
sin duyarhliginin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontemler: Ocak 2011-Aralik 2014 arasinda cesitli klinik 6rnek-
lerden izole edilen 84 MRSA susu calismaya dahil edilmistir.
izole edilen suslar konvansiyonel yéntemlerle (Gram boyama-
s1, katalaz ve koaglilaz testleri) S. aureus olarak tanimlanmistir.
Suslarin metisilin direnci, sefoksitin (10 pg) diski kullanilarak
disk difizyon yontemiyle belirlenmistir. European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Staphylococ-
cus spp. i¢cin vankomisin zon ¢api sinir degerleri icermedigi icin,
suslarin vankomisine duyarhliginin belirlenmesinde minimal
inhibitdr konsantrasyon (MiK) degerleri Etest® yontemiyle aras-
tinlmistir. Suslarin diger B-laktam disi antibiyotiklere in vitro du-
yarhligini arastirmak igin fusidik asid (10 pg), linezolid (10 pg),
kinupristin/dalfopristin (15 pg), kloramfenikol (30 pg), rifampi-
sin (5 pg), siprofloksasin (5 pg) ve levofloksasin (5 pg) diskleriy-
le Kirby-Bauer disk difizyon yontemi kullaniimistir. Etest® yon-
temiyle elde edilen vankomisin MIK degerleri ve Kirby-Bauer
disk difizyon yontemiyle test edilen antibiyotiklerin zon ¢aplari,
EUCAST onerileri dogrultusunda yorumlanmistir.

Bulgular: 84 MRSA susunun %56'si yara, %32.1'i kan ve %11.9'u
idrar 6rneklerinden izole edilen suslardi. En fazla MRSA susu izo-
le edilen servisler sirasiyla Dahiliye (%17.9), Anestezi ve Reani-
masyon Yogun Bakim (%16.6), Beyin Cerrahisi (%14.3), Ortopedi
ve Travmatoloji (%11.9) ve Pediyatri Servisi (%11.9) seklinde idi.
Vankomisin icin elde edilen MIK MiK,, ve MIK,, degerleri

min-max”

Abstract

Objective: This study was aimed to investigate the sensitivity
of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) strains
isolated from various clinical specimens against fusidic acid
and other non B-lactam antibiotics including linezolid, quinu-
pristin/dalfopristin, chloramphenicol, rifampin, levofloxacin
and ciprofloxacin.

Methods: 84 MRSA strains isolated from various clinical speci-
mens between January 2011 and December 2014 were included
in the study. Strains isolated from laboratory specimens were
identified as S. aureus by conventional methods (Gram stain,
catalase and coagulase tests). The methicillin resistance of the
strains was determined by disk diffusion method using cefoxi-
tin (10 pg) disk. As there are no zone diameter breakpoints of
vancomycin for Staphylococcus spp. by European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), minimal
inhibitor concentration (MIC) values were investigated with
the Etest®. In vitro susceptibility of MRSA strains to other non
B-lactam antibiotics was tested by Kirby-Bauer disk diffusion
method using fusidic acid (10 pg), linezolid (10 pg), quinu-
pristin/dalfopristin (15 pg), chloramphenicol (30 pg), rifampin
(5 pg), ciprofloxacin (5 pg) and levofloxacin (5 pg) disks. The
MIC values of vancomycin tested by Etest® and zone diameters
of the antibiotics tested by Kirby-Bauer disk diffusion method
were interpreted according to EUCAST criteria.

Results: The distribution of 84 MRSA strains by clinical speci-
mens was 56% wound, 32.1% blood and 11.9% urine. The
services that the strains were mostly isolated were Internal
Medicine (17.9%), Anesthesia and Reanimation Intensive Care
(16.6%), Neurosurgery (14.3%), Orthopedics and Traumatology
(11.9%), and Paediatrics (11.9%). MIC . MIC,, and MIC,, val-
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sirasiyla 0.75 pg/ml-1.5 pg/ml, 1 pg/ml ve 1.5 pg/ml olarak tespit edildi.
Suslarin tamami vankomisin, linezolid ve kinupristin/dalfopristine du-
yarh olarak saptandi. Antimikrobiyal duyarhlik oranlari kloramfenikol
icin %96.4 ve fusidik asid icin %76.2 olarak tespit edilmisken bu oran
rifampisin, levofloksasin ve siprofloksasin icin sirasiyla %20.2, %19 ve
%16.6 olarak tespit edildi.

Sonuglar: MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde her ne kadar glikopep-
tidler ilk secenek olarak kullaniimaktaysa da diren¢ gelisiminin 6n-
lenmesi amaciyla uygun indikasyonlarda fusidik asidin de antibiyo-
tik duyarlihgi test edilerek tedavide alternatif olarak kullanilabilecegi
g6z 6nlinde bulundurulmalidir.

Klimik Dergisi 2019; 32(1): 52-6.

Anahtar Sozciikler: B-laktam disi antibiyotikler, fusidik asid, metisili-
ne direngli Staphylococcus aureus.

ues of vancomycin were determined as 0.75 pg/mL-1.5 ug/mL, 1 pg/
mL and 1.5 pg/mL, respectively. All strains were sensitive to vanco-
myecin, linezolid and quinupristin/dalfopristin. Antimicrobial suscep-
tibility rates were found to be 96.4% for chloramphenicol and 76.2%
for fusidic acid, which were 20.2%, 19% and 16.6% for rifampin, levo-
floxacin and ciprofloxacin, respectively.

Conclusions: Although glycopeptides are the first choice in the treat-
ment of MRSA infections, it should be taken into consideration that
fusidic acid may be used as an alternative treatment, according to
antimicrobial susuceptibility testing results in appropriate indica-
tions to prevent resistance development.

Klimik Dergisi 2019; 32(1): 52-6.

Key Words: Non-B-lactam antibiotics, fusidic acid, methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus.

Giris

Penisilinaz Greten Staphylococcus aureus suslarina kar-
st 1960’larda penisilinaza dayanikh yari sentetik penisilinler
(metisilin, nafsilin, oksasilin) gelistirilmistir; ancak bu anti-
biyotiklerin kullanima girmelerinden c¢ok kisa bir siire sonra
da metisiline direngli S. aureus (MRSA\) izole edilmistir (1-3).
Halen tim dinyada hem hastane kaynaklh hem de toplum
kaynakli olarak ortaya ¢ikan MRSA infeksiyonlari, sinirli sayi-
da antibiyotikle tedavi edilebilmektedir. Ginimiizde MRSA
suslarina etkili olan ilk B-laktam antibiyotikler olan 5. kusak
sefalosporinler (seftobiprol, seftarolin) ise henliz tGlkemizde
bulunmamaktadir (4,5). Son zamanlarda Ozellikle hastane
kaynakli MRSA kokenlerinde vankomisin minimal inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerlerinde artis gézlenmis olmasi ve
vankomisine orta duyarh S. aureus (VISA) ve vankomisine
direngli S. aureus (VRSA) suslarinin izole edilmeye baslan-
masi, MRSA infeksiyonlarinda alternatif tedavilerin 6nemini
artirmistir (6,7).

Bu calismayla, mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen MRSA suslarinda van-
komisin MIK degerlerinin belirlenmesi ve MRSA kaynakli
infeksiyonlarin tedavisinde alternatif olarak kullanilabilecek
fusidik asid, linezolid, kinupristin/dalfopristin, kloramfenikol,
rifampisin, levofloksasin ve siprofloksasin duyarlihdinin aras-
tirlmasi amaclanmistir.

Yontemler

Ocak 2011-Aralik 2014 tarihleri arasinda ¢esitli klinik or-
neklerden izole edilen 84 MRSA susu calismaya dahil edil-
mistir. Ayni hastadan alinan farkh 6rnekler ya da tekrarlayan
Uremeler calisma disi birakilmistir. Laboratuvara génderilen
orneklerden izole edilen suslar konvansiyonel yontemlerle
(Gram boyamasi, katalaz ve koagllaz testleri) S. aureus ola-
rak tanimlanmistir. Suslarin metisilin direncini saptamak igin
sefoksitin (30 pg) diski (Becton Dickinson, Sparks, MD, ABD)
kullanilmigtir. MRSA olarak tanimlanan suslar, calisma zama-
nina kadar -80°C’de boncuklu tiiplerde saklanmistir. Calisma
zamaninda %5 koyun kanh agarda 35°C’de 24 saatlik inku-
basyon sonrasi canlandirilan suslar tekrar tiplendirilmis ve
metisilin direnci konvansiyonel yontemlerle dogrulanmistir.
Daha sonra izolatlarin kanli agardaki kolonilerinden serum
fizyolojik icinde 0.5 McFarland standardi bulanikliginda ha-
zirlanan suspansiyonlarindan Mueller-Hinton agari (Becton
Dickinson, Sparks, MD, ABD)'na her sus igin iki adet olacak

sekilde ekimler yapilmistir. Besiyerlerinin birine fusidik asid
(10 pg), linezolid (10 pg), kinupristin/dalfopristin (15 pg), klo-
ramfenikol (30 pg), rifampisin (5 pg), siprofloksasin (5 pg) ve
levofloksasin (10 pg) diskleri (Becton Dickinson, Sparks, MD,
ABD) yerlestirilirken, digerine vankomisin Etest® (bioMérieux,
Marcy I'Etoile, Fransa) seridi konularak plaklar 35°C'de bir
gece inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon sonrasinda anti-
biyotik disklerinin zon ¢aplariyla vankomisin inhibisyon zonu-
nun Etest® seridini kestigi noktadaki MiK degerleri kaydedil-
mis; elde edilen zon gaplar ve MIK degerleri EUCAST (8)'in
Staphylococcus spp. icin onerdigi sinir degerler kullanilarak
yorumlanmistir. Calismada kontrol suslari olarak S. aureus
ATCC® 43300 ve ATCC® 29213 kullanilmistir.

Bulgular

Calisma kapsamina alinan 84 MRSA susunun 47'si yara,
27'si kan ve 10'u idrar 6rneklerinden izole edilen suslardir.
Suslarin 15’i Dahiliye Servisi, 14'(i Anestezi ve Reanimasyon
Yogun Bakim Servisi, 12'si Beyin Cerrahisi Servisi, 10'u Or-
topedi ve Travmatoloji Servisi, 10'u Pediyatri Servisi ve 23'li
diger servislerden gonderilen drneklerden izole edilen sus-
lardir. Suslarin izole edildikleri 6rneklere ve servislere gore
dagilimi Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Suslarin tamami linezolid, vankomisin ve kinupristin/dal-
fopristine duyarh olarak saptanmistir. MRSA suslarinda van-
komisin igin elde edilen MIK .~ MIK  ve MIK; degerleri
sirasiyla 0.75 pg/ml-1.5 pyg/ml, 1 pg/ml ve1.5 pg/ml olarak tes-
pit edilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik oranlari kloramfenikol
icin %96.4 ve fusidik asid icin %76.2 olarak goruliirken, bu
oran rifampisin, levofloksasin ve siprofloksasin igin sirasiyla
%20.2, %19 ve %16.6 olarak saptanmistir. MRSA suslarinin
B-laktam disi antibiyotiklere duyarhhgi Tablo 3'te 6zetlenmis-
tir.

irdeleme

Glikopeptidler MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde ilk ter-
cih edilen antibiyotiklerdir. Bu nedenle kesfedildigi 1958'den
bu yana c¢ok yaygin kullanilan glikopeptid grubu antibiyotik-
lerden 6zellikle vankomisine karsi zamanla MIK degerleri
yukselmeye baslamis, sonrasinda 1996'da Japonya’da VISA
ve 2002'de de ABD’de VRSA suslari izole edilmistir (6,7). Ul-
kemizde VISA ve VRSA suslarina heniiz rastlanmamis olsa da
yapilan calismalarla saptanan artmis vankomisin MiK deger-
leri ve buna bagli basarisiz klinik sonuclar 6nemli bir problem
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Tablo 1. Metisiline Direncli Staphylococcus aureus izolatlarinin
Kliniklere Gore Dagilimi

Servis Say1 (%)

ic Hastaliklari 15 (17.9)
Anesteziyoloji ve Reanimasyon 14  (16.6)
Beyin Cerrahisi 12 (14.3)
Pediyatri 10 (11.9)
Ortopedi ve Travmatoloji 10 (11.9)
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji 6 (7.1)
Genel Cerrahi 5 (5.9)
Noroloji 5 (5.9)
Gogus Cerrahisi g (3.6)
Kardiyoloji 2 (2.4)
Uroloji 1 (1.1)
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar 1 (1.1)
Toplam 84  (100)

Tablo 2. Metisiline Direncli Staphylococcus aureus izolatlarinin
Klinik Orneklere Gore Dagilimi

Klinik Ornekler Say1 (%)
Yara 47 (56)
Kan 27  (32.1)
idrar 10 (11.9)
Toplam 84  (100)

Tablo 3. Metisiline Direncli Staphylococcus aureus izolatlarinin
B-laktam Disi Antibiyotik Duyarlihg

Duyarh Direncli
Antibiyotik Sayi (%) Sayt (%)
Kloramfenikol 81 (96.4) 3 (3.4)
Fusidik asid 64 (76.2) 20 (23.8)
Rifampisin 17 (20.2) 67 (79.8)
Levofloksasin 16 (19) 68 (81)
Siprofloksasin 14 (16.6) 70 (83.4)
Vankomisin 84 (100) - -
Linezolid 84 (100) - -
Kinupristin/dalfopristin 84 (100) - -

haline gelmistir (9). Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda
MRSA suslarinda vankomisin MIK,, ve MIK,, degerleri 1 pg/
ml ve 1.5 pg/ml olarak gosterilmistir (9-11). Bizim calisma-
mizda da vankomisine direncli susa rasttanmamakla birlikte
vankomisin MIK degerleri 0.75-1.5 pg/ml arasinda kayde-
dilmis, MIK,, ve MIK, degerleri sirasiyla 1 pg/ml ve 1.5 pg/
ml seklinde 6nceki calismalara benzer olarak belirlenmistir.
MRSA suslarinda vankomisine kargi artmig MiK degerleri bu
suslarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde alternatif olarak
kullanilabilecek antibiyotiklerin 6nemini vurgulamaktadir.

Fusidik asid 6zellikle oral ve topikal kullanilma avantaj-
lariyla bu kapsamda kullanilabilecek bir antibiyotiktir (12,13).
ABD’de 2016 yilinda yapilan bir calismada 848 MRSA susu-
nun tamaminin fusidik aside duyarli oldugu go6zlenirken (12),
bu oran Tayvan'da yine 2016 yilinda 1417 MRSA susuyla
yapilan bir bagka calismada %89.3 olarak bulunmustur (14).
Ulkemizde 2014 yilinda metisilin direnci belirtilmeksizin 136
S. aureus susuyla yapilan bir caligmada bu oran %81.3 ola-
rak bulunurken (15), 2015 yilinda 139 MRSA susuyla yapilan
bir baska calismada %90.2 olarak tespit edilmistir (16). Ulke-
mizde 1999-2015 yillari arasinda yapilan gesitli calismalarda
MRSA suslarindaki fusidik asid duyarhligi %73-%99.2 arasin-
da degismektedir (17,18).

Bolgemizden izole edilen MRSA suslarinda fusidik asid
duyarlihgyla ilgili 2003 ve 2008 yillarinda yapilmis iki farkl
calismada, MRSA suslarinda fusidik asid duyarlihgi, sirasiyla
%92.4 ve %78.5 olarak tespit edilmistir (19,20). Bizim calis-
mamizda ise bu oran %76.2 olarak goézlenmistir. Bolgemiz-
den izole edilen MRSA suslarinda zamanla fusidik asid direng
oranlarinin artmis oldugu goriilmekteyse de gerek yurtici ve
yurtdisinda yapilan calismalardan elde edilen sonuglar, ge-
rekse bizim galismamizdan elde edilen sonuglar, MRSA infek-
siyonlarinin tedavisinde uygun indikasyonlarda fusidik asidin
halen 6nemli bir alternatif oldugunu gostermektedir.

Linezolid, 6zellikle MRSA kaynakli cilt ve yumusak doku,
toplum kokenli ve hastane kékenli pndmoni infeksiyonlarinin
tedavisinde farkli etki mekanizmasiyla, vankomisin direncinin
artmasini engelleme amaciyla kullanilabilecek bir diger anti-
biyotiktir. Her ne kadar guntimizde cesitli calismalarda line-
zolide direncli MRSA suslari gosterilmisse de (21-23), Uilke-
mizde yapilan ¢alismalarda ve bizim ¢alismamizda linezolide
direncgli MRSA suslarina rastlanmamistir (11,24,25).

Semisentetik streptogramin tiirevleri olan kinupristin/dal-
fopristin diflizyon yoluyla bakteri hiicrelerine girip, sinerjistik
etkiyle protein sentezinin hem erken hem de geg fazlarini dur-
durur (26). Linezolide benzer sekilde literatiirde diisiik oranda
kinupristin/dalfopristin direncine rastlanmis olsa da (27,28),
tlkemizde klinik kullanimi olmayan kinupristin/dalfopristin
direncine rastlanmamistir (29). Bizim calismamizda da butin
suslar kinupristin/dalfopristine duyarli olarak gozlenmistir.
Kinupristin/dalfopristin her ne kadar makrolid-linkozamid-
streptogramin B (MLS,) direnci riski tagsimasi, birtakim yan
etkilere sahip olmasi ve llkemizde halen klinik kullanimi ol-
mamasi gibi dezavantajlari ytiziinden MRSA infeksiyonlarinin
tedavisinde ilk secenek olarak tercih edilmese de, MRSA'ya
karsi bakterisid etkinlik gosterme avantajiyla bir diger dnemli
alternatif ajandir.

Kinolonlar, genis antibakteriyel spektrumlari, gastrointes-
tinal sistemden iyi emilmeleri, iyi doku dagilimlan ve dusuk
yan etki potansiyelleri nedeniyle siklikla kullanilan antibiyotik
grubudur. Ancak kinolonlarin MRSA suslarina etkinligi di-
stiktiir. Ulkemizde 2003 yilinda Kiigiikates ve Giiltekin (30),71
MRSA susunda siprofloksasin ve levofloksasin duyarlihgini
sirasiyla %14 ve %32.4 olarak tespit etmigken; 2006 yilinda
Yakupogullari ve arkadaslari (31), 67 MRSA susu i¢in bu oran-
lari sirasiyla %42 ve %45 seklinde tespit etmiglerdir. Bolge-
mizde 2002 yilinda Altoparlak ve arkadaslar (32)'nin yaptigi
bir calismada 42 MRSA susunda siprofloksasin ve levofloksa-
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sin duyarliligi %67.7 olarak gozlenmisken, bizim calismamiz-
da bu oranlar sirasiyla %16.6 ve %19 seklinde gorilmustur.
Bolgemizden izole edilen MRSA suslarinda zamanla kinolon
direncinde belirgin bir artis saptanmistir. Bu durumun, hem
genis spektrumu hem de oral kullanim kolayligi nedeniyle
kinolonlarin ¢cok yaygin kullanilmasina bagl olabilecegi di-
stindImustir.

Sonug olarak, calismamizdan elde edilen veriler dikka-
te alindiginda, MRSA suslarinda vankomisin MIK degerleri
duyarhlik sinir degerine yakin olarak tespit edilmistir. Van-
komisin MIK degerlerindeki bu artis, MRSA infeksiyonlarinin
tedavisinde oldukga etkili olan bu antibiyotige karsi MRSA
suslarinda zamanla artacak bir direng potansiyelini barindir-
maktadir. Bu diren¢ sorununun giderilmesi amaciyla, MRSA
kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde alternatif antibiyotik
kullanimi bliylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, uygun in-
dikasyonlarda, antibiyotik duyarlhhgi test edilmek kosuluyla,
MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde linezolid ve kinupristin/
dalfopristinle birlikte fusidik asid de bir alternatif olarak di-
stinulebilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirmemislerdir.
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