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Abstract

In recent years, high resistance to antibiotics used for staphylococci infections causes problems in the
treatment. The aim of this study was to investigate the susceptibilities of staphylococcus strains which
were isolated in bone tissue and sinus-tract specimens of chronic osteomyelitis (COM) that were seen
in our hospital against fusidic acid, vancomycin and teicoplanin that were also recommended as
treatment of staphylococci infections. Disk diffusion method was used for in vitro susceptibility testing.
In this study, 41 Staphylococcus aureus and 12 coagulase-negative staphylococci strains isolated
from bone tissue and sinus-tract were investigated. The rates of resistance to fusidic acid were 4.3%
in methicillin-sensitive S. aureus, 16.7% in methicillin-resistant S. aureus, 0% in methicillin-sensitive
coagulase-negative staphylococci and 36% in methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci.
There were no resistance to vancomycin and teicoplanin in none of the strains. The high sensitivity of
staphylococci strains to fusidic acid indicates that fusidic acid is a good alternative for the treatment of
COM caused by staphylococci. (Anatol J Clin Investig 2009:3(4);222-226).

Ozet

Son yillarda stafilokokkal infeksiyonlarda kullanilan birgcok antibiyotige direncin gézlenmesi tedavide
sorunlara neden olmaktadir. Bu calismada, hastanemizde kronik osteomiyelit (KOM) tanisi alan
olgularin kemik doku ve fistil agzi akinti 6rneklerinden izole edilen stafilokok suslarinin tedavide
Onerilen fusidik asit, vankomisin ve teikoplanin duyarhlklarinin disk difiizyon yontemi ile arastirilmasi
amaclanmistir. Bu c¢alismada, kemik doku ve fistil agzi akinti 6rneklerinden izole edilen 41
Staphylococcus aureus ve 12 koagilaz negatif stafilokok susu incelenmistir. Genel fusidik asit direnci
metisiline duyarli S. aureus i¢in %4,3; metisiline direngli S. aureus icin 16,7; metisiline duyarli
koagllaz negatif stafilokoklar icin %0 ve metisiline direncli koagilaz negatif stafilokoklar icin %36
saptanmis olup suslarin hicbirinde vankomisin ve teikoplanin direnci gdrulmemistir. Stafilokok
suslarinda fusidik aside duyarlihk oranlarinin yiksek bulunmasi ile stafilokokkal KOM tedavisinde bu
ilacin uygun bir secenek olabilecegi kanisina variimistir. (Anatol J Clin Investig 2009:3(4);222-226).

Girig

Kronik osteomiyelit (KOM) tedavisi icin en uygun
antibiyotigin  secimi, infeksiyona yol acan
mikroorganizmalarin tam olarak  ortaya
konmasina ve antimikrobiyal duyarhliklarinin
bilinmesine dayanir. Tutulan kemik dokunun tiim
kialtdr  sonuclari  gelinceye kadar tedaviye
baslanmamalidir [1]. Bu olgularda
Staphylococcus aureus ve koagilaz negatif
stafilokoklar (KNS) en sik izole edilen etkenlerdir
[2]. KOM’da tedavi suresi uzundur. Stafilokokkal
KOM’'da 4-6 haftalik parenteral tedaviden sonra
iki ayhk oral tedavi Onerilmektedir. Eger
parenteral tedavi kullanilmayacak, sadece oral

tedavi uygulanacaksa tedavi siresinin alti aya
kadar uzatilmasi uygun olur [3].

Fusidik asit (FA) protein sentezini inhibe ederek
etki gOsteren dar spektrumlu steroid yapida bir
antibiyotiktir. Oral yolla alindiginda tamamina
yakini emilmekte ve eklem sivisi, kemik ve cilt
alti yag dokusu gibi cesitli viicut dokularina iyi
penetre olmaktadir [4,5]. Toksisitesinin ve alerjik
reaksiyonlarinin az olmasi, Kklinikte kullanilan

diger antibiyotiklerle capraz reaksiyon
vermemesi gibi 06zelliklerinden dolayr hem
sistemik hem de topikal stafilokok
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infeksiyonlarinin tedavisinde dnerilen bir ilagtir

[6].

Ulkemizde cesitli klinik 6érneklerden izole edilen

stafilokok  suslarinin  fusidik aside olan
duyarhliklarinin  arastirildigi  bircok  calisma
yapilmasina ragmen osteomiyelitli olgularda

kemik dokudan izole edilen stafilokoklarda FA
direncine bakilmamistir. Bu c¢alismada, KOM
olgularinda fistil agzi akinti ve kemik doku
kulttrinden izole edilen stafilokok suslarinin FA
duyarlligi ve FA'nin KOM’un ardigik tedavisinde
kullanip kullanilamayacagi arastiriimigtir.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alismada, Mayis 2005 ile Eylul 2006 tarihleri
arasinda, hastanemizde yatan ve KOM tanisi
alan 43 hastanin fistil agzi akinti ve kemik doku
kiltirlerinden izole edilen 53 stafilokok susu
degerlendirilmistir. Kemik doku ve fistlil agzi
akinti ornekleri, %5 koyun kanli agar ve EMB
(Eozin Metilen Blue) agara ekimi yapilarak
etlivde 24-48 saat 35°C'de inkube edildi. %5
koyun kanh agar ve EMB agarda (lreyen
bakterilerin koloni morfolojisi ve Ureme 6zellikleri
incelendi. Daha sonra Gram boyama yapildi.
Tespit edilen Gram-pozitif koklar hemoliz
reaksiyonu; katalaz, tip koagilaz ve DNAaz
testi; optokin, basitrasin ve ko-trimoksazol
duyarlihgina gore identifiye edildi. Ayrica Gram-

pozitif  koklarin identifikasyonunda Sceptor
(Becton-Dickinson, Maryland, USA)
mikrodiltisyon yéntemi de kullanildi.

Suglarin, National Commitee for Clinical

Laboratory Standards (NCCLS)larina uyarak
Kirby-Bauer disk difuizyon ydntemi ile metisilin,
fusidik  asit, vankomisin ve teikoplanin
duyarhliklari incelendi. Direkt olarak koloniden
suspanse edilen suslar 0,5 McFarland
bulanikligina ayarlandiktan sonra Mueller-Hinton
agara steril ekiivyonla yayildi. Oksasilin (1ug,
Oxoid), fusidik asit (10ug, Oxoid), vankomisin
(30ug, Oxoid) ve teikoplanin (30ug, Oxoid)
diskleri yerlestirildikten sonra besi yerleri etivde
35°C'de 24 saat inkiibe edildi. Olugan inhibisyon
zonlari cetvel ile Olgllerek kaydedildi ve
degerlendirme  oksasilin,  vankomisin  ve
teikoplanin igcin NCCLS’nin; FA icin ise Fransa
Mikrobiyoloji  ve  Antibiogram  Komitesi'nin
Onerdigi standartlara uygun olarak yapildi [4,7].
NCCLS’in, FA'nin invitro duyarlihk degerleri icin
herhangi bir 6nerisi bulunmadigindan iki farkl
degerlendirme yapildi. Fransa Mikrobiyoloji ve
Antibiogram Komitesi FA icin inhibisyon zon ¢api
sinirlarini - 222mm  duyarli, 16-21mm orta
derecede duyarli, <15mm direncli olarak
belirlemistir. NCCLS ise inhibisyon zon capi
sinirlarini oksasilin icin 213mm duyarli, 11-12mm
orta derecede duyarli, <10mm direncli;

vankomisin i¢cin 215mm duyarli; teikoplanin igin
214mm duyarli, 11-13mm orta derecede duyarli,
<10mm direngli olarak belirlemistir. NCCLS
vankomisin igin inhibisyon zon ¢api 14mm veya
daha kicuk olan tim stafilokok izolatlarinin
minimum  inhibisyon  konsantrasyonu  (MIK)
yontemi ile test edilmesini de ©Onermektedir
cunkd disk difizyon yontemi, 24 saat inkibe
edilse bile vankomisine azalmis duyarhhk
gOsteren suslari (MIK:4-8ug/ml) duyarh
suglardan (MK dagihmi  0,5-2ug/ml) ayirt
edememektedir (7).

Bulgular

Bu calismada 29'u (%67) erkek, 14’0 (%33)
kadin 43 KOM olgusu irdelenmistir. Bu hastalarin
fistdl agzi akinti kdltirinden 24, kemik doku
kiltiriinden ise 29 stafilokok susu izole edilmistir.
Bu suslarin 41'i S. aureus olup, 12’si KNS idi. S.
aureus suslarinin 23’40 (%56) metisiline duyarli,
18'i (%44) metisiline direncli; KNS suslarinin biri
(%8) metisiline duyarh, 11'i (%92) ise metisiline
direncli olarak saptanmistir (Tablo 1). Izole
edilen stafilokok suslarinda genel FA duyarhlik
orani 40/53 (%75) olarak bulunmustur, KNS
suslarinin (%33) ise S. aureus suslarina (%9,8)
oranla fusidik aside daha direncli olduklari
gorulmastar (Tablo 2). Calisilan tim suslarda
vankomisin ve teikoplanine direng
saptanmamistir.

KOM’da uygun antibiyotik tedavisi baslamak icin
gereken altin standart test kemik doku kalttradar.
Kemik doku kultirinden izole edilen stafilokok
suglarinin 18'i (%62) metisiline direncli iken 11'i
(%38) metisiline duyarli  bulunmustur. Bu
suslarda genel FA direnci %17 bulunurken, bu
oran metisilin direngli suslarda %22, metisiline
duyarl suslarda %9 olarak saptanmigtir (Tablo
3).

Tartisma

Gunimizde stafilokok infeksiyonlarinin
tedavisinde karsilasilan en 6nemli sorunlardan
biri metisilin direncidir. Metisilin direncine sahip
ve beta-laktamaz enzimi Ureten stafilokok suslari
ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotikler sinirli sayidadir [8].
Bu suslar kolaylikla makrolidlere, klindamisine,
kloramfenikole, tetrasiklinlere, aminoglikozidlere
ve kinolonlara da diren¢ kazanabilir [9].
Dolayisiyla bu etkenlerle olugan infeksiyonlarin
tedavisinde tek secenek glikopeptid grubu
antibiyotiklerdir. Ancak yaygin olarak kullanilan
glikopeptidlerin, 6nlem alinmadi§i taktirde yakin
bir gelecekte etkisiz olabilecedi ve direncli
stafilokok suslariyla olusan infeksiyonlarin
tedavisinde bulylk sorunlar yasanabilecegi de
unutulmamalidir [10]. Bu gelismeler alternatif
antibiyotik arayisina neden olmus; oral kullanim
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kolayligi, yan etki azhgi ve dusik maliyeti FA
kullanimini artirmigtir [6,11].

Ulkemizde farkli merkezlerde yapilan
calismalarda, stafilokok suslarinin FA direng
oranlari metisiline duyarli S. aureus (MSSA)
icin %0-3,6; metisiline direncgli S. aureus (MRSA)
icin  %0,6-20,3; metisiline duyarll koagtlaz
negatif stafilokok (MSKNS) i¢in %0-21; metisiline
direncli koagilaz negatif stafilokok (MRKNS)
icin %13-33 olarak tespit edilmistir (Tablo 4) [4-
6,8-15]. Sunulan calismada ise genel FA direng
orant MSSA icin %4,3, MRSA icin 9%16,7,
MSKNS igin %0, MRKNS icin %36 olup kemik
dokudan izole edilen suglarda MSSA icin %9,
MRSA igin %17, MRKNS igin %33 olarak
saptanmigtir. Bu sonuglarin literattr verileri ile de

kiltdrinden izole edilen stafilokok suslarinin FA
direncine bakildigi ilk ¢alisma olmasi agisindan
da 6nemlidir.

FA kemik ve eklem infeksiyonlarinin tedavisinde
uzun  yillardir  kullaniimaktadir. Ozellikle
stafilokoklarin etken oldugu akut osteomiyelit,
KOM, septik artrit, protez ve alet iligkili
infeksiyonlarda genellikle bir baska antibiyotikle
beraber veya tek basina basan ile
kullanilmaktadir  [16-17]. Coombs ve ark.
tarafindan yapilan calismada KNS'larin etken
oldugu 20 akut ortopedik infeksiyonun
tedavisinde tek basina ve kombine tedavi
seklinde uygulanmis ve tim hastalarda basarili
sonuclar alinmistir [18]. Aboltins ve ark.’nin
galismasinda ise stafilokokkal protez
infeksiyonlarinin tedavisinde rifampisin ve FA

uyumlu oldugu gorulmustar. Yapilan  kombinasyonu basarili bulunmustur [16].
calismalarda stafilokok suslarinin FA
duyarlliklari MRKNS suglar diginda olduk¢ga  Sonug

yiksek bulunmustur. Bunun nedeni FA’nin
tedavide nispeten daha az kullaniimasi veya
kombine edilerek kullaniimasi olabilir.

Literatirde sunulan calismalarda izole edilen
stafilokok suslari ¢esitli klinik drneklerden (kan,
idrar, katater, yara vs.) izole edilmistir ve bu
ornekler arasinda bir homojenite
bulunmamaktadir. Yapilan bu calismada ise
sadece posttravmatik ve postoperatif KOM
hastalarinda kemik doku ve fistil agzi akinti
kulttrlerinden izole edilen stafilokok suslari
incelenmistir ve bu yoénuyle diger calismalardan
farkhlik gostermektedir. Ayica kemik doku

Tablo 1. izole edilen stafilokok suglarinin dagilmi

Sunulan c¢alismada elde edilen oranlara ve
Ulkemizde vyapilan diger calisma sonuglarina
gore, FA'nin metisiline duyarh ve direncli
stafilokok suslarina kargi etkili bir antibiyotik
oldugu ve diger antistafilokoksik ajanlara karsi iyi
bir alternatif olabilecedi kanaatine variimigtir.
Sonug olarak, stafilokokkal KOM gibi genellikle
ardisik  antibiyotik  tedavisinin  uygulandigi
hastaliklarda, oral kullanim kolayligi ve yan etkisi
az olan FA, parenteral tedavi sonrasi uygulanan
ardisik tedavide kullanilabilir. Ancak bu konuyla
ilgili  Klinikle paralel genis serili calismalarin
yapilmasi gerektigini disiinmekteyiz.

MSSA MRSA MSKNS MRKNS
Fistul agzi akinti kaltard 12 6 1 5
Kemik kltrd 11 12 - 6

(MSSA: Metisiline duyarli S. aureus, MRSA: Metisiline direngli S. aureus, MSS: Metisiline duyarh koagiilaz negatif stafilokok,
MRS: Metisiline direngli koagtilaz negatif stafilokok)

Tablo 2. izole edilen stafilokoklar suslarinin fusidik aside olan duyarliliklari

Duyarli Orta duyarh Direncli

n (%) n (%) n (%)
MSSA 20 (87) 2(8,6) 1(4,3)
MRSA 14 (77,8) 1(5,5) 3(16,7)
MSKNS 1(100) - -
MRKNS 5 (45) 2(19) 4 (36)

(MSSA: Metisiline duyarl S. aureus, MRSA: Metisiline direngli S. aureus, MSS: Metisiline duyarh koagilaz negatif stafilokok, MRS:
Metisiline direncli koagilaz negatif stafilokok)
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Tablo 3. Kemik doku kiltiriinden izole edilen suslarda antibiyotik duyarliliklari

Fusidik asit Vankomisin Teikoplanin
(%) (%) (%)
MSSA (n=11) 91 100 100
MRSA (n=12) 83 100 100
MRKNS (n=6) 67 100 100

(MSSA: Metisiline duyarli S. aureus, MRSA: Metisiline direngli S. aureus, MSS: Metisiline duyarl koagiilaz negatif stafilokok,
MRS: Metisiline direncli koagulaz negatif stafilokok)

Tablo 4. Ulkemizde yapilan bazi galismalarda izole edilen stafilokok suglarinda fusidik asit direng
oranlari

Calismanin yayin yil MSSA  MRSA MSKNS MRKNS

% % % %
Erdemoglu et al [5] 2000 3,2 7,7 10,8 14,9
Baysal et al [11] 2003 2,8 11,3 - -
Altun et al [12] 2003 0 3 0 13
Yazgi et al [13] 2003 6 7,6 10,9 15,7
Sengoz et al [8] 2004 1 9 21 33
Senbayrak-Akcay et al [9] 2005 - 10 - -
Oztiirk et al [6] 2005 - 0,6 - -
Celen et al [14] 2005 3,6 20,3 - -
Canduz et al [15] 2005 - 6,3 - 21,9
Nergiz et al [4] 2007 - - - 28
Eksi et al [10] 2008 2,4 9,2 - -

(MSSA: Metisiline duyarli S. aureus, MRSA: Metisiline direngli S. aureus, MSS: Metisiline duyarl koagulaz negatif stafilokok,
MRS: Metisiline direngli koagtilaz negatif stafilokok)
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