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Fusidik Asitin Enterokoklar ve Streptococcus
Pyogenes Suslarina Etkinliginin Arastirilmasi

Esra Kogoglu, Oguz Karabay, Nevin Kog ince, Idris Sahin

Ozet:

Amac: Bu calismada enterokok ve A grubu beta hemolitik streptokok (Streptococcus pyogenes) izolatlarinin fusidik
asit ve bazi antibakteriyel ajanlara kars1 duyarhlhiklarimin Kirby Bauer disk diffiizyon yontemiyle degerlendirilmesi

amaclanmistir.

Metod: Calismada, Abant izzet Baysal Universitesi Diizce ve Izzet Baysal Tip Fakiiltelerinin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda, 2003-2005 yillar1 arasinda cesitli klinik o6rneklerden klasik yontemlerle izole edilen 85
Enterococcus faecalis, T Enterococcus faecium ve 25 Streptococcus pyogenes izolatimin fusidik asit ve antibiyotik
duyarhliklar1 Kirby Bauer disk diffiizyon yontemi kullanilarak arastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan enterokok suslarindan altis1 (% 7) fusidik asite duyarl, 38’i (%41) orta derecede duyarh,
48’i (%52) direncli bulundu. Streptococcus pyogenes suslarinin altisinin (%64) fusidik asite duyarh oldugu, yedisinin
(%28) orta derecede duyarh ve ikisinin (%8) de fusidik asite direncli oldugu saptanda.

Sonu¢: Enterokok suslarimin fusidik asit direncinin yiiksek oldugu, bu nedenle fusidik asitin enterokok
infeksiyonlarinda alternatif bir tedavi secenegi olamayacagi, Streptococcus pyogenes infeksiyonlarinda fusidik asitin
etkinliginin daha genis seriler ile arastirilmasinin uygun olacagi kanmisindayiz.

Anahtar kelimeler: Fusidik asit, Enterokok, streptococcus pyogenes, antibiyotik duyarliligi

Enterokoklar sindirim sisteminin normal flora
bakterileridir ve dis ortam kosullarina direngli
olmalar1 nedeniyle hasta odalari, cihazlar ve hastaya
bakim veren Kkisilerin ellerinde bulunabilirler. Bu

bakterileri 6nemli kilan, antimikrobik maddelere
direngli  olmalart ve bu direncin  bagska
mikroorganizmalara aktarilma olasiligidir.

Giiniimiizde enterokoklar, hastane infeksiyonlarina
giderek artan siklikta neden olmaktadirlar. Bu
durumun en Onemli nedeni, enterokoklara etkisiz
olan antibiyotiklerin (3.kusak sefalosporin vb)
hastanelerde sik kullaniliyor olmasidir.
Enterokoklarin 10’dan fazla tiirii bulundugu halde
klinik orneklerden en sik izole edilen iki tiir
Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium’ dur
1).

Enterokoklar basta bazi beta laktamlar ve
aminoglikozitler(diisiik diizeyde) olmak lizere bir¢ok
antibiyotige intrensek direnglidir. Bazi antibiyotiklere
de cok cabuk diren¢ gelistirirler. Enterokoklarda
diisiik diizeyde aminoglikozit direnci bulunmasina
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ragmen, aminoglikozidler ciddi infeksiyonlarda
penisilin veya vankomisinle birlikte
kullanilmaktadirlar. Hayati1 tehdit eden enterokok
infeksiyonlarinda tek bagma aminoglikozit ya da tek
bagmna penisilin kullanilmasi durumunda tedaviden
sonug alnmast miimkiin degildir (2). Ustelik son

yillarda enterokoklarda yiiksek diizeyde
aminoglikozit  direnci oldugu  gozlenmektedir.
Yiiksek diizeyde aminoglikozit direncine,

aminoglikozitleri modifiye eden enzimlerin iretimi
neden  olur.  Ulkemizde yiiksek  diizeyde
aminoglikozit direncinin %11-40 arasinda oldugu
bildirilmektedir (3). Enterokoklarla olusan ciddi
infeksiyonlarinda glikopeptitlerin ayr1 bir Onemi
bulunmaktadir. Son yillarda glikopeptitlere direncli
enterokok suslar bildirilmeye baglanmustir. ilk kez
1986 yilinda Avrupa’dan kisa siire sonra Amerika
Birlesik  Devletleri’'nden  vankomisine  direngli
enterokoklar (VRE) bildirilmigtir. Uzun  siire
hastanede kalma, uzun siire genis spektrumlu
antibiyotik kullanma ve altta yatan ciddi hastaliklar
VRE kolonizasyonunun gelismesinden sorumlu olan
nedenlerin basinda gelmektedir. Ulkemizde de
menenjitli bir hastanin beyin omurilik sivisindan
VRE izole edildigi bildirilmistir (4).

Streptococcus pyogenes (A grubu beta hemolitik
streptokok)  infeksiyonlarinin  tedavisinde  ilk
secilmesi gereken ilag penisilindir. Ciinkii hem ucuz,
hem giivenilirdir. Ayrica bugiine kadar penisiline
direngli S. pyogenes kokeni bildirilmemistir. Penisilin
alerjisi olanlarda ikinci segenek olarak eritromisin
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Tablo I: Fusidik asit’in Enterokok ve Streptococcus pyogenes iizerine etkinligi

Bakteri Duyarl Orta duyarh Direngli Toplam
% n % n % n %
Enterokok 6 7 38 41 48 52 92 100
S. pyogenes 16 64 7 28 2 8 25 100
Toplam 22 19 45 38 50 43 117 100
Tablo II: Streptococcus pyogenes kdkenleri icin antibiyotik duyarhilikliar:
Duyarli Orta Duyarl Direngli
n % n % n %
Ampisilin 25 100 0 0 0 0
Klindamisin 25 100 0 0 0 0
Vankomisin 25 100 0 0 0 0
Eritromisin 24 96 0 0 1 4
Siprofloksasin 23 92 2 8 0 0
Fusidik asit 16 64 7 28 2 8
Tablo III: Enterokok kokenlerinin antibiyotik duyarhliklar:
Duyarli Orta Duyarl Direngli
n % n % n %
Ampisilin 83 90 1 1 8
Vankomisin 92 100 0 0 0 0
Siprofloksasin 57 62 28 30 7
Nitrofurantoin 85 92 5 6 2 2
Fusidik asit 6 7 38 41 48 52
kullanilmaktadir. Ancak basta Avrupa iilkeleri olmak degerlendirildi. Enterokoklarin  tanimlanmasinda;
iizere birgok iilkede eritromisin ve diger makrolitlere kanli agarda yaptiklart kolonilerin  morfolojisi,

kars1 yiiksek oranda direng bildirilmektedir (5).

Fusidik asitin kesfinden sonra gram pozitif
bakterilere etkinligi olan bir¢cok antibakteriyel ilacin
kesfedilmesi, fusidik asite olan ilgiyi azaltmigtir. Bu
calismada klinik 6rneklerden izole edilen Enterokok
ve Streptococcus pyogenes suglarmin fusidik asit ve
diger  baz1 antibiyotiklere duyarliliklarinin
arastirilmasi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Etik kurul onayr alindiktan sonra, Abant izzet
Baysal Universitesi, Diizce Tip Fakiiltesi ve Izzet
Baysal Tip Fakiiltesi mikrobiyoloji
laboratuvarlarindan 2003-2005 yillar1 arasinda g¢esitli
klinik orneklerden izole edilen Enterokok — ve
Streptococcus pyogenes kokenlerinin antibiyotik
duyarliliklar1 Kirby Bauer disk diffiizyon yontemiyle

koyun kanli agarda yaptiklart hemolizin karakteri,
Gram boyamasi, katalaz testi, %40 safra iceren
eskiilinli agar besiyerinde eskiilin hidrolizi ve %6.5
NaCl igeren beyin-kalp inflizyonlu sivi besiyerinde
tireme ve pirodilonil arilamidaz (PYR, PYR card,
Oxoid, Hampshire, England) testleri kullanildi.
Katalaz negatif, %40 safra eskiilinli besiyerinde
siyahlik olusturan , %6.5 NaCl igeren beyin-kalp
inflizyonlu sivi besiyerinde iireyen ve pirodilonil
arilamidaz (PYR, PYR card, Oxoid, Hampshire,
England) testi pozitif olan Gram pozitif koklar
enterokok olarak tanimlandi(ciimlede degisiklik
yapildi). Bakterilerin tiir diizeyinde tanimlanmasinda
API 20 Strep kiti (bioMerieux, Durham, NC, USA)
kullanildz.

Streptococcus pyogenes tanimlanmasinda koyun
kanli agarda olusturdugu beta hemoliz ve koloni
morfolojisi, basitrasin duyarliligi, ko-trimaksazole
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direng, katalaz testi ve pirodilonil arilamidaz testleri
kullanildi. Koyun kanli agarda beta hemoliz
olusturan, katalaz testi negatif, basitrasin duyarli, ko-
trimaksazol direngli ve PYR testi pozitif olan gram
pozitif koklar Streptococcus pyogenes olarak
tanimlandi.  Antimikrobiyal  duyarlilik  testleri
NCCLS’in onerileri dogrultusunda yapildi. Disk

diffuzyon yontemi ile ampisilin, klindamisin,
vankomisin, eritromisin, siprofloksasin,
nitrofurantoin ve fusidik asit ile antibiyotik

duyarlilig: arastirildi.
Bulgular

Calismaya 92 adet Enterokok ve 25 adet
Streptococcus  pyogenes  kokeni  dahil  edildi.
Enterokok kokenlerinin 85’1 (% 92.4) E. faecalis, ve
7’si (% 7.6) E. faecium idi. Calismaya alinan
enterokok kokenlerinden altist (% 7) fusidik aside
duyarli, 38’1 (%41) fusidik aside orta duyarli ve 48’i
(%52) direngli bulundu. Streptococcus pyogenes
kokenlerinin 16°s1 (%64) fusidik aside duyarl iken,
yedisi (%28) orta derecede duyarli ve 2’si (%8)
direngli idi. Calismadaki Streptococcus pyogenes ve
enterokok kokenlerinin fusidik asit i¢in duyarliligini
gosteren veriler Tablo 1’ de sunulmustur.

Calismaya alinan 25 Streptococcus pyogenes
kokeninin  higbirinde  ampisilin,  klindamisin,
vankomisin ve siprofloksasin’e karsi  direng
saptanmadi. Bir (% 4) koken eritromisine direngli
bulunurken, iki koken (% 8) siprofloksasine orta
derecede duyarli bulundu. Streptococcus pyogenes
ve enterokok  kokenlerinin ¢esitli antibiyotiklere
kars1 duyarlilik sonuglart sirasiyla Tablo 2 ve 3’te
gosterilmistir.

Tartisma

Enterokoklar sahip olduklari mobil genetik
elementler (plazmid ve transpozonlar) sayesinde son
yillarda belirgin diren¢ kazanmuglardir. Bunlar
arasinda en onemlileri yiiksek diizeyde aminoglikozit
direnci, glikopeptid direnci, B laktamaz yapimi ve
diger mekanizmalarla gelisen yiiksek penisilin
direncidir. Yiiksek diizeyde aminoglikozit direnci
500-2000 ug/ml’nin iizerindeki MIK degerleri olarak
tanimlanmaktadir. Yiiksek diizeyli aminoglikozit
direnci varliginda, hiicre duvarma etkili ajanlarla
aminoglikozitlerin kombinasyonlarinin  sinerjik
ozelligi kaybolmaktadir (6). Ozellikle enterokok
tirleri ve metisiline direngli stafilokoklarda ¢ok
sayida farkli antibiyotik gruplarma karsi goézlenen
yiiksek diren¢ oranlari diinya genelinde 6nemli bir
sorun haline gelmis ve tedavi segenekleri
kisitlanmigtir. Dolayistyla bu  ajanlarla meydana
gelen infeksiyonlarin tedavisinde yeni antibiyotiklere
ihtiyag vardir.

Fusidik Asitin Enterokoklar ve Streptokoklara Etkinligi

Fusidik asit 1962 yilindan beri klinik kullanimda
olan, Fusidium coccineum mantarlarindan elde
edilen, steroid benzeri yapiya sahip fusidan sinifi bir
antibiyotiktir (7). Bakteriyel protein sentezi igin
gerekli olan elongasyon faktér G’ (EF-G) yi bloke
ederek bakteri ribozomuna baglanmadan protein
sentezini inhibe eder ve antibakteriyel etkisini
gosterir (8). Bu ilacin bilinen 6nemli bir yan etkisinin
olmayisi, oral yoldan kolay kullanilabiliyor olmasi en
onemli avantajlarmdandir.

Caligmamizda elde edilen verileri irdelemeden
once bazi smirlamalarin  belirtilmesi gerektigini
diistinliyoruz. Bu ¢alismadaki ilk sinirlamamiz;
fusidik asite ait, NCCLS tarafindan enterokok
kokenleri icin standardize edilmis disk difiizyon
degerleri yoktur. Biz bu c¢aligmada daha Once
yayinlanan iki makaledeki degeri baz aldik (9,10).
Diger smirlamamiz ise antibiyotik duyarlilik
testlerinde disk difiizyon testini kullanmamiz idi.
Oysa enterokok kokenlerindeki direng, agar tarama
ya da E test metotlartyla en iyi sekilde gosterilebilir.

Eger  testlerimizde = bu  metotlardan  birini
kullanabilseydik  sonuglarimiz  daha  giivenilir
olabilirdi.

Fusidik  asitin  enterokok  infeksiyonlarinda

kullanim ile ilgili veriler smirhdir. Enterococcus

faecalis’e baglt mitral kapak endokarditi gelisen bir

olguda fusidik asit, penisilin ile kombine olarak
kullanilmistir. Baglangigta tedaviye cevap veren
olgunun  durumunun, daha sonra tedavinin
sefalosporin  +  streptomisinle  degistirilmesiyle
kotiilestigi bildirilmistir(11). Fusidik asitin in vitro
aktivitesinin incelendigi bir derlemede streptokoklara
etkinliginin ¢ok iyi olmadigi vurgulanmis, ancak
ozellikle VRE kokenlerinde baska bir alternatif yoksa
kullanilabilecegi bildirilmistir (12). Caligmamizda 92
adet enterokok kdkeninden sadece altisi (%7) fusidik
aside duyarli bulunmustur. Dolayisiyla, disk difiizyon
testiyle yaptigimiz sonuglarimiz baz alindiginda,
fusidik asitin enterokok infeksiyonlari igin bir tedavi
alternatifi olmaktan wuzak oldugu sdylenebilir.
Calismamizdaki enterokok kokenlerinde vankomisin
direnci saptanmamigtir. Bu durum, kdkenleri
topladigimiz iki hastanenin yeni kurulan hastaneler
olmasma ve smirlh sayida yogun bakim yatak
kapasitesinin olmasina bagli olabilir.

Fusidik asitin streptekoklara etkinligini
degerlendiren calisma sayis1 azdir. Leclercg ve ark.
(13) cilt infeksiyonundan izole edilen 242 adet
streptekok  susunun  fusidik asit  duyarliligim
aragtirdiklar1 bir calismada, kokenlerin %5.8’inin
fusidik asite direngli oldugunu bildirmislerdir. Bizim
calismamizda Streptococcus pyogenes kokenlerinde
buldugumuz % 8’lik fusidik asit direnci literatiir ile
uyumludur. Ancak c¢alismamizda sadece 25 adet
Streptococcus ~ pyogenes kokeni oldugunu
vurgulamamiz gerekir. Dolayistyla bu konuda daha
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fazla sayida koken igeren calismalarla daha gecerli
veriler elde edilebilecegi diigiiniilebilir. Penisiline
karst alerji bulunan olgularda eritromisin birgok
infeksiyonda alternatif tedaviyi olusturmaktadir. Bu
calismada Streptococcus pyogenes kokenlerinde
eritromisine karst %4 oraninda diren¢ saptanmistir.
Ulkemizin degisik merkezlerinde yapilan
arastirmalarda %2.6-3.3 arasinda eritromisin direnci
bildirilmistir (14,15). Bizim saptadigimiz %4’ likk
diren¢ sadece bir izolattan kaynaklanmaktadir ve
eritromisin direncindeki bu yiiksekligin
Streptococcus pyogenes koken sayisinin az olmasiyla
ilgili oldugu diisiiniilebilir. Penisilin alerjisi olan
olgularda fusidik asit, eritromisine alternatif tedavi
secenegi olabilir. Ancak, fusidik asit steroid yapili bir
antibiyotiktir ve immiin sistemi baskilayabilecegi
hayvan calismalarinda gosterilmistir (16).
Dolayisiyla fusidik asidi  bir alternatif olarak
sunmadan 6nce bu konuyla ilgili daha fazla sayida
ornek ile yeni klinik ¢aligmalara gereksinim oldugu

sOylenebilir.

Sonu¢  olarak;  fusidik  asitin  enterokok
infeksiyonlarinda alternatif bir tedavi secenegi
olamayacagi, Streptococcus pyogenes
infeksiyonlarindaki etkinliginin ve alternatif bir

tedavi secenegi olup olamayacaginin anlagilmasi igin
daha genis serilerle yeni caligmalarin yapilmasinin
yararli olacagi kanisina varilmustir.

Assessment of Susceptibility of
Enterococci and Streptococcus Pyogenes
to Fusidic Acid

Abstract:

Aim: This study was aimed to evaluate the susceptibility
of Enterococcus species and Streptococcus pyogenes to
fusidic acid and some other antimicrobial agents using
Kirby Bauer disc diffusion method.

Method: In this study, 85 Enterococcus faecalis, 7
Enterococcus faecium ve 25 Streptococcus pyogenes
isolates that were identified in microbiological laboratory
of Duzce Medical Faculty and Izzet Baysal Medical
Faculty of Abant Izzet Baysal University between the
years of 2003 and 2005, were studied. The susceptibility
of isolates to fusidic acid and to some other antibiotics
was investigated by using Kirby Bauer disc diffusion
method.

Results: Six (7%) Enterococcus species that were assessed
in this study were found to be susceptible to fusidic acid,
38 (41%) strains showed intermediate susceptibility. Forty
eight (%52) enterococcus isolates were resistant to fusidic
acid. Of the Streptococcus pyogenes species, 6 isolates
(%64) were susceptible to fusidic acid, 7 (%28) showed
intermediate susceptibility, and 2 (%8) isolates were
resistant to fusidic acid.

Conclusion: Our results indicate that fusidic acid may not
be an alternative treatment modality in enterococcal
infections since the susceptibility was found to be low in
these species. Further studies with larger series may be

helpful to investigate the effectiveness of fusidic as an
alternative therapy in Streptococcus pyogenes infections.

Key words: Fusidic acid, Enterococcus, Streptococcus
pyogenes, Antibiotic susceptibility
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