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Ozet

GIRIS ve AMAG: Hastanelerde ve toplumda bircok enfeksiyona
neden olan Staphylococcus tirlerinin antibiyotik direng
oranlarinin  giderek ylkselmesi endise vericidir. Bu tir
enfeksiyonlarin tedavisinde fusidik asit (FA) alternatif bir
antibiyotik olarak kullaniimaktadir. Fusidik asit’in direng
durumunun ortaya konmasi dogru ve etkili antibiyotik
kullanimina katki saglamasi agisindan énemlidir. Bu galismada,
cesitli klinik orneklerden izole edilen stafilokoklarin fusidik asite
karsi gosterdikleri direng oranlarinin saptanmasi ve diger
antibiyotik gruplar ile karsilastirimasi amaglanmaktadir.
YONTEM ve GERECLER: Bu calismada, 2011-2014 tarihleri
arasinda gesitli klinik orneklerden izole edilen 282 (%16) ‘si
Staphylococccus aureus ve 1464 (%84) ‘U4 KNS (Koagilaz
Negatif S.aureus) olmak Uzere toplam 1746 stafilokok susu
kullanilmistir. Bakterilerin identifikasyonu klasik metodlarla
yapilmis olup, fusidik asit (FA), penisilin (P), Oksasilin (OX),
Trimetoprim-sulfametaksazol (TMP-SXT), ciprofloksasin (CIP)

duyarliliklari  VITEC 2 (Biomerieux, France) sistemi ile
belirlenmistir. Duyarliik sonuglari 2008-CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) kriterlerine gore

yorumlanmistir.

BULGULAR: Toplam 282 Staphylococcus aureus kokeninin
%89’u penisiline, %11.3'U oksasiline, %2.8'i ko-trimoksazole, %
16.1'i siprofloksasine, % 3'U fusidik asite direngli bulunurken,
1464 koagtilaz negatif stafilokok kokeninin % 90.3'U penisiline,
%62.1'i oksasilin, %17.9'u  ko-trimoksazole, % 50.2'si
siprofloksasine, % 41.2'si fusidik asite direngli oldugu tespit
edilmistir.

TARTISMA ve SONUG: Yasadigimiz bolgede fusidik asit,
stafilokoklara bagh enfeksiyonlarin, Ozellikle de S. aureus
kaynakl enfeksiyonlarin tedavisinde hala iyi bir alternatif olarak
gorulmektedir. Koagiilaz negatif stafilokolarda ise tespit edilen
yiksek direng oranlari 6nemli bir sorun olarak karsimiza
¢tkmaktadir.

Anahtar Kelimeler: staphylococus aureus, Koagiilaz
negatif stafilokok, Fusidik asit, Antibiyotik direnci

GIRIS
Stafilokoklar, toplum ve hastane kaynakh
stk

enfeksiyonlarin ~ en karsilagilan

nedenlerinden biridir. Bu bakteri tirlerinin

Abstract

INTRODUCTION: It is threatening that antibiotic resistance
ratios of Staphylococcus species- which are the reasons of
infections has been dramatically increased in hospitals and
society. Fucidic acid has been used as an alternative antibiotic
for curing these kind of infections. Revealing the resistance
state of fusidic acid is important in contributing to use of
proper and effective antibiotics. In this study, it is aimed to
determine the resistance ratios of Staphyloccus isolated from
various clinical samples against fucidic acid and to compare
with the other antibiotic groups.
METHODS: In this study, 282 (%16) Staphylococcus aureus and
1464 (%84) KNS out of total 1746 Staphyloccus strains that
were isolated from various clinical samples between 2011-
2014 were used. The identification of the bacteria was
performed with a classical method and their fucidic acid (FA),
penicilin  (P), Oxaciline (OX), Trimetphrim-sulfametaxsazol
(TMP-SXT) and ciprofloksasin (CIP) sensitibilities were
determined through VITEC 2 (Biomeriex,France) system. The
sensitibility results were interpreted related to the 2008-CLSI
criteria.

RESULTS: It is found out that total 282 Staphylococcus aureus
origins were resistant to %89 penicillin, %11.3 oksasilin, %2.8'i
ko-trimoksazol, % 16.1'i siprofloksasin, % 3'U fucidic acid
whereas 1464 koagulas negative Staphylococcus origins were
resistant to % 90.3 penicillin, %62.1 Oksasilin, %17.9 ko-
trimoksazol, % 50.2 siprofloksasin, % 41.2 fucidic acid.
DISCUSSION AND CONCLUSION: In the district we live, fucidic
acid is a good alternative to cure the infections caused by
Staphylococcus, especially S.aureus originated. High resistant
ratios seen in koagulas negative Staphylococcus are accepted
as an important problem for us.

Keywords: Staphylococcus aureus, Koagulas negative
staphylococ, Fucidic acid, Antibiotic resistant.

siklikla neden olduklari yumusak doku
enfeksiyonlari, ayni zamanda bakteriyemi,
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menenjit, perikardit,
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osteomiyelit/septik artrit, piyomiyozitin de
en sik etkenleri arasinda yer almaktadir.
Stafilokoklarin neden oldugu
enfeksiyonlarin  tedavisinde  oncelikli
olarak tercih edilen antibiyotiklere (beta
laktam kinolon glikopeptid gibi ) karsi
giderek artan direng onemlidir.
Stafilokoklar tarafindan gelistirilen direng
problemi, tedavi seceneklerini kisitlamakta
ve yeni antibiyotiklere olan ihtiyac
arttirmaktadir. Metisilin direngli stafilokok
enfeksiyonlarinda  glikopeptidlerin  sik
kullanilmasi, bu antibiyotiklerin minimal
inhibitor konsantrasyon (MiK) degerlerinin
ylikselmesine, hatta direng¢ gelistirmesine
neden olmaya baslamistir. Bu direncin,
hem koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS)
hem de Staphylococcus aureus (SA)'ta
giderek artmasinin endise verici hale
geldigi dastnidlmektedir. Bunun yaninda
glikopeptidlerin sadece parenteral
kullanilmasi ve yan etkilerinin fazla olmasi
yeni antibiyotik arayislarini  giindeme
getirmistir (1,2).

Fusidik asit tek basina veya diger
antibiyotiklerle kombine edilerek;
stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan bir antibiyotiktir. Fusidik asit,
lipid yapida, protein biosentezini GDP
hidrolizi inhibe ederek polipeptid zincirin

uzamasini durdurarak etki gosterir. Bu etki

mekanizmasindan dolayi diger

antibiyotikler ile aralarinda gapraz direng
gelisimi zordur. Yan etkisinin az olmasi ve
ishal yapici etkisinin olmamasi,
biyoyararlanimi yiksek olmasi stafilokok
enfeksiyonlarinda iyi bir tercih oldugunu
disindirmektedir  (3,6). Bolgemizde
stafilokok turlerinin fusidik asit direnci
bilinmemekle beraber, bu verileri belirten
ulusal ¢alismalarda sinirlidir. Bu ¢alismada,
stafilokoklarin fusidik asit direncini ve

stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde

sikhkla  kullanilan  diger  antibiyotik
gruplarinin direng oranlarinin
karsilastirmali olarak incelenmesi

amaglanmistir.

MATERYAL METOD
Calismaya, Amasya Sabuncuoglu
Serefettin Egitim ve Arastirma

Hastanesinde 2011-2014 tarihleri arasinda
cesitli orneklerden izole edilen 282 (%16)
S. aureus ve 1464 (%84) koagilaz negatif
stafilokok (KNS) olmak Uzere 1746
stafilokok susu dahil edilmistir. Cesitli
kliniklerden gelen materyaller, koyun kanh
agar, cikolatamsi agar ve miller hinton
agar besiyerine ekilerek 24 saatlik
inkiibasyona  birakilmistir.  inkiibasyon
slresi sonunda koyun kanli agarda ve
cikolatamsi agarda (reyen gram pozitif
mikrorganizmalarin identifikasyonunda

klasik yontemler, antibiyotik duyarlilik

sonuglari icin VITEC 2 (Biomerieux, France)
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sistemi kullanilmistir. Duyarhlik ¢alismalari
2008 CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) kriterlerine gore
yapilmistir. Fusidik asit direncini belirten
sonuglarin yaninda bu suslara ait penisilin
(P), oksasilin (OX), trimetoprim-
sulfametaksazol (SXT), ciprofloksasin (CIP)
direnci sonuglari galismaya dahil edilmistir.
Galismada, kontrol susu olarak S. aureus
29213 ATCC kullanilmustir.

BULGULAR

Calismada 282 (%16) S. aureus, 1464 (%84)
KNS olmak Ulizere, toplam 1746 stafilokok
susu kullanilmistir. Bu suslar genelde
hastanemizin farkli servislerinden (tablo 1
) gelen vyara, kan, aspirat, apse, kateter

gibi materyallerden izole edilmistir.

SERVIiS Sayi

Enfeksiyon 91

Yogun Bakim 961

Cerrahi 108

Dahiliye 381

Plastik 15

Ortopedi 67

Uroloji 123

Toplam 1746

Tablo 1: Orneklerin geldigi kliniklerin dagilimi

Staphylococcus aureus suslarinda
penisiline %89, fusidik asit'e %3 direng
saptanmistir. Koaglilaz negatif
stafilokoklarda penisiline % 90.3, fusidik

asitte % 41.2, ko-trimoksazole %17.9

oraninda direngli saptanmistir. Diger
antibiyotiklere karsi duyarlilhklari tablo

2’de verilmigtir.

Sus P oX SXT cip FA
(n) n:(%) | n:(%) | n:(%) | n:(%) | n:(%)
SA 251 | 32 6 46 |7
(282) | (89) | (11.3) | (2.8) | (16.1) | (3)

KNS 1321 | 909 262 734 604
(1464) | (90.3) | (62.1) | (17.9) | (50.2) | (41.2)

Tablo 2: Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
stafilokok izolatlarinin antibiyotik direngleri

SA: Staphylococcus aureus, KNS: Koagilaz Negatif
Staphylococcus, N:Sus sayisi, Fusidik asit: FA,
Penisilin: P, Oksasilin: OX, Trimetoprim-
sulfametaksazol: SXT, Siprofloksasin: CiP,

TARTISMA

Antibiyotiklerin kullanim endikasyonu ve
giderek artan antibiyotik direnci nedeniyle
stafilokoklarda  alternatif  bir  tedavi
secenegi olarak fusidik asit kullanimi son
zamanlarda olduk¢a 6nem kazanmistir. Bu
¢alismamizda, fusidik asit direncinin kendi
hastanemizdeki durumunu belirledik.

2005 yilinda 440 S. aureus susu Uzerinde
mikrodillisyon yoOntemiyle vyapilan bir
calismada 2 sus (%0.45) fusidik asite
direngli bulunurken 5 susun (%1.13)'da
orta duyarli oldugu tespit edilmistir (7).
Ulkemizde 2004 yilinda 46 S. aureus susu
Uzerinde vyapilan diger bir calismada, S.
aureus suslarinda %6.52 oraninda direng
oldugu gorilmastir (8).  Yaptigimiz
calismada, elde ettigimiz %3’luk direng

orani da bu c¢alismalara benzerlik
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gostermesi  agisindan  onemli  hale
gelmistir.  Uluslararasi  yapilan  birgok
¢alismada da elde ettigimiz sonuglara
yakin sonuglar elde edilmistir. 2015 yilinda
Rusya’da 474 MRSA susu Uzerinde cesitli
antibiyotiklerin etkinligi arastirilmis TMP-
SXT ve fusidik asite %93-98 arasinda
duyarlilik tespit edilmis olup her iki
antibiyotiginde  duyarhliklarinin  bizim
¢alismamizla ¢ok biyik oranda benzerlik
gosterdigi  belirlenmistir  (9). ispanyada
2004-2012 wyillart arasinda izole edilen
8326 toplum kaynakli MRSA susu Uzerinde
yapilan arasirmada fusidik asit direng orani
%2 olarak bulunmustur (10). 2013 yilinda
Amerikada 51 S. aureus susu ile yapilan bir
arastirmada ise 2 sus (%4) fusidik asite
direncli olarak bulunmustur (11). Asya
Ulkelerinde 2000-2012 vyillart arasinda
fusidik asit duyarliigl Uzerine literatir
taramasi seklinde yapilan bir calismada
MRSA suslarinda fusidik asit direnci %10
altinda gozlenmistir (12). Nazal S. aureus
tasiyicillarinda  fusidik  asit  direncinin
arastinldigi diger bir calismada da fusidik
asit direnci %10 altinda bulunmustur (13).
Turkiye’'de 397 MRSA susu (izerinde
yapilan merkezli bir arastirmada %91.9 luk
duyarhlik orani ile fusidik asit en duyarl
antibiyotik oldugu vurgulanmistir (14).
Fusidik asit etkinliginin arastinldigi bagka
bir calismada ise MSKNS (Metisiline

Duyarli Koaglilaz Negatif Stafilokok),
MRKNS (Metisiline Direngli Koagillaz
Negatif Stafilokok), MSSA (Metisiline
Duyarl S.aureus) ve MRSA (Metisiline
Direngli S.aureus) igin diren¢ oranlar
sirasiyla %24, %40, %13 ve%14 olarak
tespit edilmis olup, KNS (Koagiilaz Negatif
Stafilokok) suslarinin  S.aureus suslarina
oranla daha direngli oldugu tespit
edilmistir (15). Kuzucu ve arkadaslarinin
112 S.aureus ve 112 KNS susu Ulzerinde
yaptigi bir arastirmada, fusidik asit
direncinin MRSA suslarinda %4, MRKNS
suslarinda %27 oraninda oldugu tespit
edilmis olup, MRKNS suslarindaki direng
oraninin MRSA’dan daha yiiksek oldugu
gdzlenmistir (16). Ulkemizde yapilan farkli
¢ahsmalar incelendiginde ise, KNS
suslarinin S.aureus suslarina goére, metisilin
direncli suslarin ise metisilin duyarh
suslara oranla daha direngli oldugu
bulunmustur  (1,17,18). Yapilan  bu
calismada, yapilmis olan diger calismalara
benzerlik gbstermis ve KNS suslarinin
S.aureus suslarina gore daha direncli
oldugu tespit edilmistir. Calismamizda, S.
aureus izolatlarinin en duyarli oldugu
antibiyotiklerin SXT (%2.8) ve fusidik asit
(%3) oldugu gozlenirken, KNS izolatlarinin
en duyarli oldugu antibiyotiklerin de yine

SXT (%17.9) ve fusidik asit (%41.2) oldugu

tespit edilmistir. Burada, S. aureus
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izolatlarina kiyasla KNS’lerde genel olarak
gorilen vyiksek direng oranlar dikkat
¢ekmistir. Bizim ¢alismamizda ve yapilan
diger calismalarda oOzellikle S. aureus
izolatlarinda fusidik asit direng oranlarinin
genellikle %10’ un altinda bulunmasi,
fusidik asit’in S. aureus’un sebep oldugu
infeksiyonlarda kullaniimasinin  isabetli
olacagini bizlere gostermektedir. Bunun
yaninda, SXT de stafilokok
enfeksiyonlarinda son derece duyarli
bulunmus olup, yapilacak olan tedavilerde
iyi bir alternatif olarak dustnilmesi
tavsiye dilebilir. Her iki bakteri gurubunun
da en fazla direng gosterdigi antibiyotik ise
penisilin olarak tesbit edilmis olup, bu
bakterilerin penisiline karsi gosterdikleri
direnc oranlarinin %90 civarlarinda olmasi
bizleri gelecek icin kaygilandirmaktadir.

Toplamda 1746 stafilokok izolatinin
incelendigi bu calismada, bu izolatlarin
onemli bir kisminin (961(%55))  kritik
hastalarin yattig yogun bakim
servislerinden  gelmesi, bizlere bu
enfeksiyonlarin tedavisinde uygun
antibiyotik seciminin ne derecede 6nemli
olabilecegini gostermektedir. Yogun bakim
ortamlarinda stafilokok enfeksiyonlarinda
siklikla kullanilan ve pahali olan diger
antibiyotiklere (glikopeptidler) karsi olan
direncin ginden gine artma egiliminde

olmasi, vyan etkilerinin glikopeptidlere

gore ¢ok daha az olmasi fusidik asiti iyi bir
alternatif olarak bizlere
dislindirmektedir. Ayrica plastik cerrahi,
ortopedi gibi cerrahi yapilan servislerden
gelen oOrneklerin  cogunlugu vyara vyeri
kaynakhdir. Fusidik asitin S. aureus’a karsi
yliksek duyarlilik gostermesi, 6nemli bir
yara yeri enfeksiyonu etkeni olan S. aureus
tedavisinde klinisyenlere iyi bir secenek
olusturmaktadir. Bolgemizde bu
enfeksiyon etkenlerine yonelik olarak
yapilacak  ampirik  tedavilerde bu
sonuglarin dikkate alinmasi; daha etkin
daha ucuz ve yan etkisi daha az olan
fusidik asit  kullanilmasi ile ilerde
olusabilecek 6nemli problemlerin de
onlenebilecegi distinidlmektedir.
Stafilokoklarda fusidik asit duyarliliginin bu
derece disik oranlarda gortlmesi, fusidik
asitin -~ stk olarak  kullanilmamasina
baglanmaktadir. Calismamizda, ayrica
TMP-SXT de stafilokokal enfeksiyonlarinda
bir hayli duyarli olarak bulunmus olup,
etkin diger bir alternatif olabilecegi
dusliintlmektedir.

Tim bu calismalar incelendiginde farkli
calismalarda degisen oranlarda duyarlilik
sonuclari elde edilmistir. Ancak bircok
calismada ve  bizim  ¢alismamizda
stafilokok suslarinin, fusidik asite diger

bircok antibiyotige oranla daha duyarh

oldugu belirlenmistir. Bu durumda fusidik

Abant Med J 2016,5(2):101-107

105



idil O ve ark.

asit ¢ok yaygin olan toplum ve hastane
kaynakl stafilokok enfeksiyonlarinda iyi bir
secenek olusturmaktadir. Bu konuda
yapilacak daha genis c¢apli ve buylk
calismalar ileriye donik etkin
antibiyoterapi yontemlerinin
olusturulmasi icin o6nemli ve gerekli
olacaktir.
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