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intravaskiil_er Kateter infeksiyonlarmdan Izole Edilen
Stafilokoklarda Fusidik Asidin In Vitro Etkinligi

TIknur Erdem, Paga Goktag, Sexpil Akin-Ertem

Ogzet: Stafilokoklarda, B-laktam grubu antibiyetiklere direng giderek artmakiadir. Direngli suglarla geligen
infeksiyonlarin _ tedavisinde ise alternatif antibiyotiklerin kullanilmas: gerekmektedir. Fusidik asid, metisiline
direncli suglar da dahil olmak iizere, stafilokok infeksiyonlarimn tedavisinde kullanilan alternatif antibiyotiklerden
birisidir. Bu calismada, hastanemizde intravaskiiler kateter infeksiyonu gelisen hastalardan izole edilen stafilokok
suglarinda fusidik asidin in vitre etkinligi, NCCLS Onerilerine uygun olarak agar  dillisyon yontemi ile
aragtinlmigar. Sonuglar Comité de PAntibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie kriterlerine gire yorum-
lanmugtir. 26 Staphylococcus aureus sugundan higbirinde fusidik asid direnci saptanmazken, 18 koagiilaz-negatif
stafilokok susunun dérdii (% 22) fusidik aside direngli olarak bulunmugtur, Fusidik aside direngli suglann iigii -
metisiline de direngli olarak bulunmugtur. Suglarin MICsy defieri 0.25 pgiml olarak belirlenmigtir. Sonug olarak,
Susidik asidin, . - intravaskiiler kateter infeksiyonlarindan izole edilen bagta S. aureus olmak lizere stafilokok
suglarina karge in vitro oldukea ethili - oldugu bulunmugtur. Ulkemizde halen yalmiz oral ve topik formiilasyonlan
bulunan fusidik asidin - parenteral formiilasyonunun metisiline direngli stafilokoksik infeksiyonlaninmn tedavisinde
uygun bir alternatif ajan olabilecegi sonucuna vanlmghr,

3

Anahtar Stzciikler: Fusidik asid, stafilokoklar, intravaskiller kateter infeksiyonu.

Summary: In vitre activity of fucidic acid against staphylococci isolated from intravascular catheter infections. Since
staphlococcal resistance rate to B-lactams is increasing, alternative antibiotics are necessary for the treatment of infec-
tions due to B-lactam-resistant staphylococei. Fusidic acid is one of the alternative antibiotics which is also effective
against methicillin-resistant staphylococci, With this study, in vitro activity of fusidic acid were tested by the agar dilution
technigiie according to NCCLS recommendations against 26 Staphylococcus aureus and 18 coagulase-negative staphylo-
cocei (CNS) isolated from intravascular catheters in our hospital. Results were interpreted according to the criteria of
Comité de I' Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie. Four (22%) isolates af CNS, three of which were
resistant to methicillin as well, were found resistant to fusidic acid, whereas all 8.aureus isolates were susceptible to fusidic
acid. MIC sy value of strains was found 025 pHg/ml. In conclusion, fusidic acid was highly active to staphylococci, partic-
ularly to S. aureus isolated from intravascular catheters. A parenteral formulation of fucidic acid which is available only
in oral and topical formulations in Turkey might be a suitable alternative for treatment of methicillin-resistant staphylo-
coccal infections.

Key Wards: Fusidic acid, staphylococci, intravascular catheter infection.

Giris , alternatiftir (1,2). Bu ¢aligmada hastanemnizde intravaskiiler

Stafilokoklarda, B-laktam direnci giderek artmaktadir.
Direncli suglarla pelisen infeksiyonlarin tedavisinde alter-
-natif - antibiyotikler kullanmak gerekmektedir. Fusidik asid,
metisiline direngli suglar da dahil olmak iizere stafilokoklara
karg1, bakteriyel protein sentezini inhibe ederek etidli olan,
genellikle bakteriyostatik olmakla birlikte yiiksek konsantrasy-
onlarda bakterisid etki gosteren bir antimikrobiktir, (lkemizde
topik formuna ek olarak oral formu ancak 1998°de kullamima
giren fusidik asid, parenteral olarak kullamldiginda yagarm
tehdit eden stafilokok infeksiyonlan igin kullamisbilecek bir

Haydarpngn Numune Efitim ve Araghrma Hastanesi, [nfeksiyon
Hastahklan ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, Haydarpasa-{stanbul

9. Tiirk Klinik Mikrobiyolofi ve Infeksiyon Hastaliklgr: Kongresi (3-8
Ekim 1999, Antalya) nde bildirilmigtir,

kateter infeksiyonu geligen hastalardan izole edilen stafilokok
suglarinda fusidik asidin in vitro etkinlifi aragtinlmgtir,

Yontemler

Hastanemizde intravaskiiler kateter ‘infeksiyonu gelisen
hastalardan izole edilen 26 Staphylococcus aureus ve 18
koagiilaz-negatif stafilokok (KNS) suguna karsi fusidik
asidin in vitro etkinlifi NCCLS énerilerine uygun olarak agar
diliisyon ybntemi jle araghrilmigtir. Stafilokoklarm tanimlan-
malarn koloni morfolojisi, katalaz ve koagiilaz testi
sonuglanna gire gerceklegtirilmigtir. Standard sug olarak
Staphylococcus aureus ATCC 29213 sugu kullamilmistr.
Duyarlihk sonuglarimn degerlendirilmesinde Comité de
1' Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie
kriterlerinden yararlantImustr (3-5).
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/ Tablo 1. Fusidik Asidin Stafilokoklara Kargi Etkinligi

| —_ MIC Degerleri (ug/m)
: 025 05 1 2 4 8 16 2«
: S.aureus (n=26) 14 10 2 0 0 0 0 0 0
MRSA (n=11) 6 4 1 0 0 0 0 0 0
' MSSA (n=15) 8 6 1 0 0 0 0 0 0
KNS (n=18) 11 2 1 0 0 2 0 2 0
MRKNS (n=5) 1 0 0 0 0 1 0 2 0
MSKNS (n=13) ‘10 2 1 0 0 1 0 0 0
\_ Toplam (n=44) - 25 123 0 0 2 0 2 o /

Sonuclar

KNS suglanndan dérdiinde (% 22) fusidik asid diren-
ci bulunurken, S. arreus suglarmn titmit fusidik aside duyarh
bulunmugtur. Fusidik aside direngli i KNS sugunun
metisiline de direncli aldufu goriflmiigtiir. Suglann  MICsp
deferi 0.25 pg/ml, MICgg degieri 1 pg/ml olarak  belirlen-
migtir. Bu degerler S.aureus igin MICsy 0.25, MICqy 0.5;

Bulgular Tablo 1'de gosterilmigtir,

Irdeleme

! Fuosidik asid, Fusidium coccireurn mantanndan 1962
yilinda elde edilen steroid benzeri yapida, sefalosporiner ile
kimyasal benzerlik gosteren fusidanlar simfindan  bir
antimikrobiktir. Bakteriyel protein sentezini inhibe ederek etki
gostermektedir. Difier antibiyotik gruplan arasmnda capraz
direng goriilme olasilifinin ¢ok diigiik oldugu bildirilmektedir.
§ Dar spekirumiu olan bu antimikrobik esas olarak Gram-pozi-
tif bakterilere etkilidir. Gerek metisiline direncli olan gerekse
de metisiline duyarh olan stafilokoklarda in vitro fusidik asid
duyarliia yitksektir. Bu nedenle &izellikle metisiline direncli

infeksiyonlarinin tedavisinde 6nem kazanmaktadr (1,2,6), .

degiisimine bagli oldugn bildirilmektedir. Kromozomal muta-
syonlar sonucu gelisen direng, elongasyon faktér G miodi-
fikasyonlarma bagh direngtir. Diger direng mekanizmasi olan
plazmid kokenli direng, antibiyotifin hiicre igine girisinin

geligimi uzon siireli tedaviler sonucu goriilebilmektedir.
Kronik stafilokok infeksiyonlarinm tedavisinde direng geligimi
akut infeksiyonlara giire daha yilksek olabileceginden, dzellik-
le kronik stafilokok infeksiyonlarinda fusidik asidin tek bagina
kullannmi tavsiye edilmemekte, kombine kullaninm Snerilmek-
tedir. Bu kombinasyon, diger antistafilokoksik ajanlar ile, bir
f-laktamaza dayanikli penisilin ya da bir sefalosporin ile bir-
likte verilmesi geklindedir { 1,2,6-8 ).

Yapilan ¢ahgmalarla fusidik asidin metisiline direncli veya
duyarli stafilokeklarda en etkili antibiyotiklerden biri oldugu
gisterilmigtit. Salcioflu ve arkadaglan (9), disk difiizyon y&n-
temi ile metisiline duyarl S.aurens suglarmda % 3.5, metisiline
direngli S.gureus suglarnda % 5, metisiline duyarh KNS
suglarinda % 4.2 ve metisiline direngli KNS suglannda % 11.5
oraninda fusidik asid direnci bulmuslardir. Kocabeyoglu ve
arkadaglar1 (10)'mn degigik klinik materyallerden izole ettik-
leri stafilokok suglarinda mikrodiliisyon yéntemi ile yaptiklan
"gahgmanin sonuglanna gore, metisiline duyarh S.aureus
suglannda % 100, metisiline direngli S.aurens suglannds %

KNS'ler igin MICs50.25 ve MICy 8 pg/ml bulunmustur.

olan ve smurh saywda antibiyotife duyarli olan stafilokok .

_ Fusidik aside kars! direng geligiminin kromozomal muta-
syonlar ya da plazmid kékenli hiicre membram gegirgenlifi

i engellenmesi sonucu geligmektedir. Fusidik aside - direng-

| 08, metisilin duyarh KNS suglaninda % 100, metisilin direncli
KNS suglarinda % 96 oranmda fusidik asid duynrhhgl stz

konusudur.
Bizim ¢aliymarmizda da intravaskiiler kateter mfekmyonu
gelisen hastalardan izole ettifiimiz S.aureus suglarinda fusidik

_aside direngli sug saptanmarmg olup KNS suglaninda dirt sugta

(% 22) fusidik asid direnci saptanmmgtin’ Bu suglann figii
metisiline de ditengli bulunmugtur. MICsg ve MICyq degerleri
ise 0.25 ve 1 pg/ml bulunmugtur. Bu degerler S.aureus igin

-MICsp 0.25, MICyg 0.5; KNS'ler igin MICsq0.25 ve MICy

8 pg/ml bulunmugtur. Buna gére {ilkemizde halen yalmz oral

“ve topik formillasyonlar bulunan fusidik asidin  parenteral

formiilasyonunun metisiline direnchi stafilokoksik infeksiyon-
larin tedavisinde uygun bir alternatif ajan olabilecegi sonucu-
tia vanlmugtir.
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