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Staphylococcus aureus kokenlerinde fusidik asit ile
levofloksasin ve siprofloksasin arasindaki in-vitro
antagonizmanin arastirilmasi (¥)
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OZET

Stafilokok infeksiyonlari, toplumda ve hastanelerde gittikce artan siklikta ortaya ¢ikmaktadir. Fusidik asit, metisiline direncli
kokenler de dahil olmak iizere stafilokokkal infeksiyonlarin tedavisinde tek olarak veya diger antimikrobiyallerle kombine
edilerek kullanilan bir antibiyotiktir. Bu ¢alismada, hastanemizde cesitli klinik orneklerden elde edilen ve infeksiyon etkeni
olarak belirlenen Staphylococcus aureus kokenlerinde, fusidik asit ile kombinasyon rejimlerinde yer alan siprofloksasin ve
levofloksasin arasindaki in-vitro antagonizma disk yakinlagtirma yontemi ile arastirilnugtir. Toplam 115 S. aureus kdkeninin
33(%28.6)linde fusidik asit ile siprofloksasin arasinda, 27(%23.4)'sinde fusidik asit ile levofloksasin arasinda antagonizma
saptanirken; iki kokende fusidik asit ile siprofloksasin ve levofloksasin, bir kékende fusidik asit ile levofloksasin arasinda
sinerjizm oldugu belirlenmistir. Metisiline direngli S.aureus (MRSA) kdkenlerindeki fusidik asit ile siprofloksasin arasindaki
antagonizma orani %38.9, Metisiline duyarli S.aureus (MSSA) kdokenlerinde %17.8 olarak bulunmus olup;sonuglar
kryaslandiginda anlamli bir fark oldugu saptanmustir ( p<0.05). MRSA kokenlerindeki fusidik asit ile levofloksasin arasindaki
antagonizma oram %30.5, MSSA kékenlerinde %16.0 olarak bulunmug ve kiyaslandiginda anlaml bir fark saptanmamistir
(p>0.05). Bu antagonistik etkinin nedeni ve klinik yansimalari heniiz net olarak bilinmemektedir. Ancak, in-vitro olarak
duyarlilik saptanmuis olsa bile, fusidik asit ve siprofloksasin veya levofloksasin kombinasyonlari ile tedavi uygulamalarinda

daha dikkatli olmak gerektigi kanisina varilnistir
Anahtar kelimeler: Fusidik asit, siprofloksasin, levofloksasin, in-vitro antagonizma
SUMMARY

Nowadays staphylococcal infections has increasingly emerged in hospitals and community. Fusidic acid is used in the
treatment of staphylococcal infections including methicillin resistant isolates, alone or in combination with other antibacterial
agents. In this study, antibacterial antagonism between fusidic acid with ciprofloxacin and levofloxacin in staphylococci
strains isolated from various clinical samples was investigated by agar disk diffusion method. It was detected that an
antagonism between fusidic acid with ciprofloxacin in 33(28.6%), and fusidic acid with levofloxacin in 27(23.4%) of 115
S.aureus strains. Synergy was seen in the two strains between fusidic acid with ciprofloksasin and levofloxacin, in the one
strain among fusidic acid with levofloxacin. The antagonism rate between fusidic acid with ciprofloksasin was 38.9% in
MRSA strains, 17.8 in MSSA strains. There was a significant difference between these rates (p<0.05). The antagonism rate
between fusidic acid with levofloxacin was 30.5% in MRSA strains, 16.0% in MSSA strains. There was no statistical

significance between the two results (p>0.05).

The reason for this interaction and its clinic implications are not known. It was concluded that it should be more careful in
combined treatment of fusidic acid with ciprofloksasin and levofloxacin, even if it was found a susceptibility with these

combinations.
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GIRIS

Stafilokoklar hastane infeksiyonu etkeni olarak
glinlimiizde yeniden Onem kazanmakta; ozellikle
Staphylococcus aureus; impetigo, selliilit ve yara
infeksiyonu gibi yumusak doku infeksiyonlarimin;
osteomyelit, septik artrit, bakteremi gibi metasta-
tik infeksiyonlarm, haglanmis deri ve toksik sok
sendromu etkeni olarak 6ne c¢ikmaktadir. Son yil-
larda stafilokoklarda artan metisilin direncinin ya-
ni sira glikopeptidlere azalmig duyarlilik gosteren
veya direncli kokenlerle olusan infeksiyonlarin da
goriildiigii bildirilmektedir. Metisiline direngli ko-
kenlerin ayn1 zamanda florokinolonlar, makrolid-
ler ve aminoglikozidlere de ¢ogul diren¢ goster-
mesi zorluklara yol agmakta ve bu durum yeni
tedavi arayiglarii giindeme getirmektedir (1,2).

Stafilokokal infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
ajanlardan olan Fusidik asit, Fusidium coccineum
mantarindan elde edilen, fusidan simifit bir anti-
mikrobiyal olup, kimyasal olarak sefalosporin P1
ve helvolik asit ile iligkilidir. Bakteriyel protein
sentezi icin gerekli olan elengasyon faktor G
(translokaz)'yi bloke etmek yoluyla, bakteri ribo-
zomuna baglanmadan protein sentezini inhibe
ederek antibakteriyel etkinlik gosterir.Etki meka-
nizmasindaki bu o6zgiillik fusidik asit ile diger
antibiyotikler arasinda capraz diren¢ gelisimini
onlemektedir. Diisiik dozlarda bakteriostatik etki
gosterirken, yiliksek dozlarda bakterisit etkilidir.
Fusidik asidin klinik uygulama acisindan ©nemi
metisiline direngli kokenler de dahil olmak iize-
re, S.aureus ve S.epidermidis'in etken oldugu in-

feksiyonlarin tedavisinde kullanilabilmesidir (3.4).

Tedavide siklikla kullanilan bir diger grup kino-
lonlar olup; bunlardan siprofloksasin ve levoflok-
sasin florokinolonlar grubunun iiyeleridir. Floro-
kinolonlar ¢ogu FEnterobacteriacea liyesi ile,
Gram negatif basiller, Gram negatif koklar, S.au-
reus ve S.epidermidis gibi mikroorganizmalara
karg1 etkilidir. Florokinolonlar, topoizomeraz sini-
fi enzimlerden, DNA giraz ve topoizomeraz IV
enzimlerini inhibe ederek, bakteriyel DNA sente-
zini bozarlar. S.aureus kokenlerinde bircok kino-
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lonun primer hedefi topoizomeraz IV olarak go-
riilmektedir. Bazi kinolonlar ise her iki enzimi de
ayni1 oranda inhibe etmekte ve bu nedenle direng
gelisimine daha az rastlanmaktadir (5,6).

Bir calismada(7), S.aureus ile yapilan rutin antibi-
yotik duyarlilik testleri sirasinda rastlantisal olarak
yanyana gelen fusidik asit ile siprofloksasin disk-
leri arasinda antagonizma seklinde bir etkilesim ol-
dugu gozlenmis ve bunu izleyerek disk yakinlas-
tirma yontemi ile bu iki antibakteriyel ajan arasin-
da gercek bir antagonizma oldufu saptanmustir.

Bu calismada, cesitli klinik orneklerden soyutla-
nan ve etken oldugu saptanan MRSA ve MSSA
kokenlerinde, fusidik asit ile siprofloksasin ve le-
vofloksasin arasindaki in-vitro antagonizma var-
liginin arastirilmas: amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gonde-
rilen cesitli klinik oOrneklerden (kan, yara yeri,
trakeal aspirat) elde edilen ve etken oldugu sap-
tanan, 59(%51.3)'u metisiline direngli (MRSA),
56(48.6)'s1 metisiline duyarli (MSSA) olmak iize-
re toplam 115 S.aureus kokeni caligmaya alin-
m1§t1rizolatlar koloni morfolojisi, Gram boyama,
katalaz testi, koagiilaz testi ve DNAz testi ile ta-
mmlanmigtir. Metisilin  duyarhiligin1 ortaya koy-
mak icin %4 NaCl iceren Mueller-Hinton Agar
(Oxoid) ve oksasilin diski (1xg,0Oxo0id ) kullanil-
muigtir.

Kokenlerin siprofloksasin ve levofloksasin duyar-
lilig1 National Committee for Clinical Laboratory
Standards ( NCCLS, M2-A6, M100-S11) onerile-
ri dogrultusunda 5pg (Oxoid ) siprofloksasin ve
Sug (Oxoid ) levofloksasin diskleri kullanilarak,
disk difiizyon yontemi ile aragtirilmistir (8,9). Fu-
sidik asit duyarlilig1 ise fusidik asit 10pg (Oxo-
id ) diskleri kullanilarak, Comite de I'Antibiyog-
ramme de la Societe Francgaise de Microbiologi-
e kriterlerine gore saptanmistir (10). Kontrol ko-
keni olarak S.aureus ATCC 25923 kullanilmustir.

Her bir koken i¢in bu antibiyotiklerin zon cap-
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lar1 belirlendikten sonra, disk yakinlagtirma testi
ile aralarindaki etkilesim degerlendirilmistir. Bu
amagla 0.5 McFarland yogunlugundaki bakteri
siispansiyonu Mueller-Hinton Agar (MHA) yiize-
yine yayilmistir. Fusidik asit diski plagin merke-
zine, diger iki antibiyotik diski fusidik asit ile
aralarindaki uzaklik inhibisyon zon yarigaplarinin
toplam1 olacak sekilde yerlestirilmis ve 35°C'de
18 saat inkiibe edilmigtir. Disklerin birbirine ba-
kan taraflarinda inhibisyon zon c¢apinin iki mm
ve daha fazla daralmasi in-vitro antagonizma ola-

rak degerlendirilmisgtir.

Istatiksel hesaplamalar icin Fisher's exact test

kullanilmugtir.
BULGULAR

Calismaya almman 115 S.aureus kokeninin
33(%28.6)'tinde fusidik asit karsisinda siproflok-
sasin zon c¢apinda 2 mm ve daha fazla daralma
goriiliirken, 27(%23.4)'sinde fusidik asit karsisin-
da levofloksasin zon capinda daralma goriilmiis
ve bu sekilde antagonizma varligi olarak deger-
lendirilmigtir. Sekil 1'de S.aureus kokeninde fusi-
dik asit ile siprofloksasin ve levofloksasin arasin-

daki antagonizma goriilmektedir.

Sekil 1. S.aureus kokeninde fusidik asit ile siprofloksasin ve le-

vofloksasin arasindaki antagonizma:

MRSA kokenlerinin  23(%38.9)'linde fusidik asit
ile siprofloksasin arasinda, 18(%30.5)'inde fusidik
asit ile levofloksasin arasinda antagonizma oldu-
gu saptanmigtir. MSSA kokenlerinin 10 (%17.8)

'unda fusidik asit ile siprofloksasin arasinda,

9(%16.0)unda fusidik asit ile levofloksasin ara-
sinda antagonizma varligi belirlenmigtir. MRSA
kokenlerindeki fusidik asit ile siprofloksasin ara-
sindaki antagonizma orani, MSSA kokenlerinde
ayn1 oran ile kiyaslandiginda anlamlh bir fark ol-
dugu saptanmistir (p<0.05). MRSA kokenlerin-
de fusidik asit ile levofloksasin arasindaki anta-
gonizma orani, MSSA kokenlerindeki ayni oran
ile kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanmamig-
tir (p>0.05). Tablo 1'de MRSA ve MSSA koken-
lerinde fusidik asit ile siprofloksasin ve levoflok-
sasin arasindaki antagonizma oranlart sunulmustur.

Tablo 1. MRSA ve MSSA kokenlerinde fusidik asit ile siprof-
loksasin ve levofloksasin arasindaki antagonizma oranlari

MRSA (n:59) | MSSA (n:56) |Toplam (n:115)

n % n % n %
Fusidik asit-
siprofloksasin 23 389 10 178 33 28.6
antagonizma (p<0.05)
Fusidik asit-
levofloksasin 18 305 9 160 27 234
antagonizma (p>0.05)

Iki kokende fusidik asit ile siprofloksasin ve le-
vofloksasinin; bir kokende fusidik asit ile levof-
loksasinin zon c¢aplarinin birbirine bakan yiiziin-
de genisleme saptanmis ve bu bulgu sinerjizma
olarak degerlendirilmistir.

TARTISMA

Stafilokoklar ¢ok cesitli infeksiyonlara neden ola-
bilen, ozellikle hastane infeksiyonu etkenleri ara-
sinda ilk siralarda yer alan, Gram pozitif koklar-
dir. Fusidik asit, stafilokoklarin etken oldugu,
akut ve kronik osteomyelit, septik artrit, endokar-
dit, yaniklar da dahil olmak iizere yumusak do-
ku infeksiyonlar1 ve kistik fibrozisli hastalarin alt
solunum yolu infeksiyonlarinin tedavisinde kulla-
milmaktadir. Ozellikle metisiline direncli stafilo-
koklarla meydana gelen kronik infeksiyonlarda,
diren¢ gelismesini onlemek icin fusidik asidin di-
ger antistafilokokal antibiyotiklerle kombine edi-
lerek kullanilmasi o6nerilmektedir (3.4). Fusidik
asit ve diger antistafilokokal antibiotiklerin in vit-

ro kombinasyonlarmin etkilerini aragtiran ¢ok sa-
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yida aragtirma olmasina ragmen, Ozellikle floro-
kinolonlarla yapilan az sayida caligma bulundugu
ve genellikle aragtirilan koken sayisinin sinirli ol-
dugu goriilmektedir (10-14).

Unt (7), 1992 yilinda S. aureus kokenleri ile yap-
t181 rutin antibiyotik duyarlilik testi sirasinda raslan-
tisal olarak siprofloksasin ile fusidik asit arasinda
antagonizma saptamig, daha sonra disk yakinlagtir-
ma testini kullanarak bu iki antimikrobiyal arasinda
gercek bir antagonizma oldugunu gostermistir. Bu
antagonistik etkinin siprofloksasinin yapisindaki ki-
nolon halkasinin N1 pozisyonuna bagli siklopropil
halkasindan kaynaklandigi, bu halkay: iceren enrof-
loksasin, sparfloksasin ve WINS57273 gibi kinolon-
lar ile fusidik arasinda antagonizma goriildiigii, an-
cak bu halkay1 igermeyen enoksasin, norfloksasin,
pefloksasin ve ofloksasin ile fusidik asit arasinda
antagonizma saptanmadig1 bildirilmisgtir.

Roder ve Gutschik (11) , zamana bagimh 6lim (ti-
me-kill) yontemi ile 10 S.aureus kokeninde yaptik-
lar1 caligmada, siprofloksasin, fusidik asit ve rifam-
pisinin tek olarak ve ayrica siprofloksasin ile fusi-
dik asit ve rifampisin kombinasyonlarinin etkilerini
incelemiglerdir. Fusidik asit ve rifampisinin siprof-
loksasinin bakterisidal aktivitesini antagonize ettigi-
ni gostermislerdir.

Visalli ve ark.(12), dama tahtasi ( checkerboard )
diliisyon yontemiyle Gram pozitif ve negatif bakte-
rilerde travofloksasinle diger ajanlar arasindaki si-
nerjistik aktiviteyi arastirdif1i caligmasinda; 10 meti-
siline hassas, 10 metisiline direncli stafilokok koke-
ninden travofloksasin ile {ic kokende fusidik asit,
bir kokende, rifampisin, bir kokende fusidik asit ve
iki kokende vankomisin arasinda sinerjistik etki sap-
tamiglar, hicbir kokende antagonizma goriilmedigini
bildirmislerdir.

Hosgor ve ark.(13), S.aureus kokenleri iizerinde fu-
sidik asit ile siprofloksasin arasinda antagonizma
varligini disk difiizyon yontemiyle incelemigler; 131
S.aureus kokeninin 24'iinde (%18) fusidik asit ile
siprofloksasin arasinda antagonizma, bir kokende
her iki antibiyotik arasinda sinerjizm oldugunu sap-
tamiglardir.
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Ertek ve ark.(14), 15'1 S. aureus, 11'i koagiilaz
negatif stafilokok olmak iizere toplam 26 stafilo-
kok kokeniyle yaptiklart c¢alismada, fusidik asit
ile ofloksasin, levofloksasin, siprofloksasin ve
moksifloksasin arasindaki antagonizma varligini
disk yakinlagtirma testi ile arastirmuglar; 26 su-
sun tiimiinde kinolonlar ile fusidik asit arasinda
antagonizma saptadiklarini bildirmislerdir.

Bu caligmada 59 MRSA ve 56 MSSA olmak
iizere toplam 115 stafilokok kokeninde, fusidik
asit ile siprofloksasin ve levofoksasin arasindaki
in-vitro etkilesim incelenmis olup; MRSA ko-
kenlerinin 23(%38.9)'linde fusidik asit ile siprof-
loksasin arasinda, 18(%30.5)'inde fusidik asit ile
levofloksasin arasinda; MSSA  kokenlerinin
10(%17.8)'unda fusidik asit ile siprofloksasin ara-
sinda, 9(%16.0)unda fusidik asit ile levofloksa-
sin arasinda antagonizma varlifi belirlenmistir.
Fusidik asit ile kinolonlar arasindaki antagoniz-
manin MRSA kokenlerinde daha yiiksek oranda
gozlendigi saptanmistir. Ayrica Ertek ve ark'nin
caligmasi ile benzer olarak sadece yapisinda N
pozisyonuna bagl siklopropil halkasi iceren sip-
rofloksasin ile degil, bu halkay1 icermeyen bir
kinolon olan levofloksasin ile de fusidik asit
arasinda antagonizma varligi belirlenmis ve fusi-
dik asit ile kinolonlar arasindaki antagonizmanin
bu yapisal ozellikten kaynaklanmayabilecegi dii-
stiniilmiistiir.

Sonug¢ olarak; giiniimiizde S.aureus kokenlerinde
saptanan bu antagonistik etkinin nedeni ve klinik
yansimalar1 heniiz net olarak bilinmemektedir.
Ancak, in-vitro olarak duyarlilik saptanmig olsa
bile fusidik asit ve siprofloksasin veya levoflok-
sasin kombinasyonlar1 ile tedavi uygulamalarinda
daha dikkatli olmak gerektigi kanisina varilmigtir.
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