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OZET: Bu ¢alisma fusidik asitin stafilokoklara in-vitro et-
kisini belirlemek amaciyla yapilmistir. Arastirmaya alinan
suslar Temmuz 2001- Haziran 2002 tarihleri arasinda Afyon
SSK Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda degerlen-
dirmeye alinan ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilmistir.
Metisilin ve fusidik asit direnci agar disk difiizyon yontemi
ile arastirilmigtir.

Izole edilen 122 stafilokok susunun 46’s1  (%38)
Staphylococcus aureus, 76’s1 (%62) koagiilaz negatif
stafilokok (KNS) olarak tanimlanmistir. S. aureus suslarinin
29’u (%63) ve KNS’larin 50’si (%66) metisiline direngli bu-

lunmustur. Metisiline direngli  Staphylococcus —aureus
(MRSA)  suslarinin =~ 2’si (%7), metisilin  duyarlt
Staphylococcus  aureus (MSSA) suslarinin 1’1 (%6),

metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS)
suslarinin 16’s1 (%32) ve metisilin duyarli koagiilaz negatif
stafilokok (MSKNS) suslarinin 3’ (%12) fusidik asite di-
rengli bulunmustur.

Bu sonuglar, fusidik asitin stafilokokal enfeksiyonlarin teda-
visinde tercihte gozardi edilmemesi gereken bir antibiyotik
oldugunu gostermektedir.

[Anahtar kelimeler: Stafilokok, antibiyotik direnci, fusidik
asit.]

ABSTRACT: This study was carried out in order to deter-
mine the in-vitro effect of fusidic acid on stapyhlococci. The
investigated strains were isolated from various clinical mate-
rials which evaluated in Microbiology Laboratory of Afyon
Social Insurance Instution Hospital during the period from
July 2001 to June 2002. Methicillin and fusidic acid resis-
tance were investigated by agar disk diffusion method.

Of the isolated 122 Stapylococcus strains 46 (38%) were
identified as Staphylococcus aureus, 76 (62%) were coagu-
lase negative staphylococci (CNS). Twenty nine (63%) of
Staphylococcus aureus and 50 (66%) of coagulase negative
Staphylococcus strains were methicillin resistant. Two (7%)
of methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
strains, 1 (6%) of methicillin sensitive Staphylococcus
aureus (MSSA) strains, 16 (32%) of methicillin resistant co-
agulase negative Staphylococcus (MRCNS) strains and 3
(12%) of methicillin sensitive coagulase negative Staphylo-
coccus (MSCNS) strains were found to be resistant to fusi-
dic acid.

These results indicated that fusidic has not to be excluded in
preference of the antibiotic treatment of staphylococcal in-
fections.

[Key Words: Staphylococci, antibiotic resistance, fusidic
acid.]

GIRiS

Stafilokoklar ¢ok ¢esitli infeksiyonlara neden o-
labilen, 6zellikle hastane enfeksiyonu etkenleri ara-
sinda ilk siralarda yer alan, kiimelesme 6zelligi goste-
ren, Gram-pozitif koklardir (1). Penisilinaza direncli
penisilin tiirevlerinin kullanima sunulmasimdan kisa
bir siire sonra metisiline direngli stafilokok suslar1 izo-
le edilmeye baglanmistir. Stafilokok enfeksiyonlarimin
tedavisinde en oOnemli konu metisilin direncidir.
Metisiline  direngli ~ stafilokoklarin  diger beta-
laktamlara direngli olmasi bu suslar ile olusan enfek-
siyonlarin tedavisinde glikopeptidlere alternatif olabi-
lecek yeni antimikrobik arayislarini giindeme getir-
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mistir (2). Fusidik asit Fusidium coccineum mantarla-
rindan elde edilen fusidan simifi bir antibiyotik olup
bakteriyel protein sentezi i¢in gerekli olan elengasyon
faktor G (translokaz) yi bloke etmek yoluyla bakteri
ribozomuna baglanmadan protein sentezini inhibe e-
derek antibakteriyel etkinlik gosterir (3,4). Etki meka-
nizmasidaki 6zgiillik fusidik asit ile diger antibiyo-
tikler arasinda ¢apraz direng gelisimini Onler. Fusidik
asitin bu 6zelligi metisiline direngli stafilokoklara kar-
s1 etkin olmasina neden olmaktadir (5).

Calismamizda fusidik asitin metisiline direngli ve
duyarl stafilokok suslarina in-vitro etkinligini belir-
lemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilan stafilokok suslari, SSK Af-
yon Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ nda bir y1l
icinde (Temmuz 2001-Haziran 2002) degerlendirmeye
alinan, poliklinik ve servis hastalarindan elde edilen
cesitli klinik Orneklerden izole edildi. Stafilokok
suslar1 koloni morfolojileri, ireme ve Gram boyanma
Ozelikleri ile katalaz ve koagiilaz testleri ile tanimlandi
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(6). Koagiilaz testleri dry Spot Staphytect Plus
(Oxoid) ile gergeklestirildi. Duyarlilik deneylerinde
National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) kriterlerine uygun olarak Kirby- Bauer disk
diflizyon yontemi uygulandi (7). Dogrudan saf kiiltiir-
den 0,5 Mc Farland bulanikligina uygun siispansiyon
hazirlanarak metisilin direnci i¢in %4 NaCl igeren
Mueller Hinton agara ekiivyon ile yayilarak iizerine
lug oksasilin (Oxoid) diski yerlestirildi. Fusidik asit
icin Mueller Hinton agar kullanild1 ve iizerine 10ug
fusidik asit (Oxoid) diski yerlestirildi. Besiyerleri
35°C de 24 saat inkiibe edildi. Olusan inihibisyon zon
caplari cetvel ile Ol¢giilerek kaydedildi. Duyarlilik test
sonuglart oksasilin direnci NCCLS’ in (8), fusidik asit
ise Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti Dernegi
Antibiyogram Komitesi’ nin belirledigi kriterlere gore
(= 22 mm zon ¢ap1 duyarli, 16-21 mm zon g¢ap1 orta
duyarli, <15 mm zon ¢api ise direngli ) degerlendirildi
(9). Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 25923 kul-
lanilda.

BULGULAR

Izole edilen 122 stafilokok susunun 46’s1 (%38)
S. aureus, 76’s1 (%62) KNS olarak tanimlandi. S.
aureus susglarinin 29’u (%63) metisiline direngli, 17’si
(%37) metisiline duyarli bulundu. KNS suslarinin
50’si (%66) metisiline direngli 26’s1 (%34) metisiline
duyarli bulundu. Incelenen biitiin suslar icinde fusidik
asite kargt en yiiksek oranda direng metisilin direngli
koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS) suslarinda, en
diisik oranda direng metisilin duyarli S. aureus
(MSSA) suslarinda belirlendi. izole edilen stafilokok
suslarinin fusidik asite direng oranlar1 Tablo 1°de ve-
rilmistir.

Tablo 1. Stafilokok suslarinin fusidik asit direnci

Bakteri (n) Duyarli Orta duyarl Direngli
% n % n %

MRSA (29) 26 90 1 4 2 7
MSSA (17) 15 88 1 6 1 6
MRKNS (50) 30 60 4 8 16 32
MSKNS (26) 21 81 2 8 3 12

MRSA: Metisiline direngli S. aureus

MRKNS: Metisiline direngli koagiilaz nagatif stafilokok
MSSA: Metisiline duyarli S. aureus

MSKNS: Metisiline duyarl koagiilaz negatif stafilokok

TARTISMA
Stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde penisilin

kullanilmaya baglanildiktan kisa bir siire sonra bu an-
tibiyotige karsi diren¢ gelisimi (penisilinaz) gozlen-
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meye baslamigtir. Bunun {izerine penisilinaza direncli
penisilinlerden olan metisilin kullanima girmis maale-
sef kisa bir siire sonra stafilokoklarda metisiline karsi
da diren¢ gelisimi gozlemlenmis ve direngli suglarin
sayis1 giinden giine artis gostermistir. Gilinlimiizde
stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde en Onemli
konu kuskusuz metisilin direncidir. Metisiline direncli
stafilokoklar penisilinlere, sefalosporinlere ve diger
biitiin beta-laktamlara direngli olmakla birlikte beta-
laktam grubu diginda c¢ogu kez makrolidler,
kinolonlar, aminoglikozidler, klindamisin,
kloramfenikol ve rifampisine de direngli olabilmeleri
bu suslar ile olusan enfeksiyonlarda tedavi se¢enegini
azaltmig ve tedaviyi giiclestirmistir (8,10,11). Bunun
sonucu olarak metisiline direngli stafilokoklarin 6zel-
likle MRSA suslarinin etken oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde glikopeptidler (vankomisin, teikoplanin)
one ¢ikmistir. Glikopeptidlerin olumsuz yonleri ara-
sinda; 6nemli yan etkilerinin olmasi, sadece hastanede
yatan hastalarda kullanilabilmesi, tedavi maliyetinin
pahali olmasinin yanisira son on yil iginde dnce azal-
mis vankomisin duyarliligi sonra ise vankomisine kar-
s1 heterojen direncli stafilokok suslarinin (VRSA) bil-
dirilmesi sayilabilir (12,13). Biitin bu gelismeler
metisiline direngli stafilokoklarin &zellikle MRSA
suslarinin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
glikopeptidlere alternatif olabilecek bir antibiyotik a-
rayisini giindeme getirmistir.

Fusidik asit S. aureus’a (metisiline direngli suslar
dahil) en ¢ok etkili olmasmnin yanisira bilinen 6nemli
bir yan etkisinin olmayisi, oral formda kullanilabilme-
si ve tedavi maliyetlerinin diisiik olmasi nedenleri ile
coklu direngli stafilokokal enfeksiyonlarin, 6zellikle
coklu direngli S. aureus enfeksiyonlarinin tedavisinde
tek basma veya oral ardisik tedavide iyi bir secenek
olarak goziikmektedir (14,15).

Ulkemizde fusidik asitin parenteral formu bu-
lunmamaktadir, oral formu 1998 yilinda kullanilmaya
baglanmig ve bu tarihten itibaren birgok merkezde bu
konu ile ilgili caligmalar

yapilmigtir. Bu ¢aligmalardan: Salcioglu ve ark.
(16) yaptiklar1 calismada fusidik asite karst MRSA
suslarinda %3.5, MSSA suslarinda %5, MRKNS
suslarinda %11.5 ve MSKNS suslarinda %4.2 oranin-
da direng saptamislardir. Fusidik asite karsi en yiiksek
direng oranini MRKNS suslarinda belirlemiglerdir.
Oztiirk ve ark. (17) toplam 1488 stafilokok suslari ile
yaptiklart  ¢alismada sirasiyla MRSA, MSSA,
MRKNS ve MSKNS suglarinda fusidik asit direncini
%1.6, %1.8, %8 ve %]16.7 olarak belirlemislerdir.
Cavusoglu ve ark. (18) kan kiiltiirlerinden izole ettik-
leri stafilokok suslari ile yaptiklari ¢aligmada fusidik
asite karsi MRSA suslarinda %13.6, MSSA’larda
%7.6, MRKNS suslarinda %20.3 ve MSKNS’larda
%17.7 oranlarinda direng belirlemiglerdir. Son iki ca-
lismada metisiline direngli ve duyarli KNS suglarinda
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belirlenen direng oranlarinin S. aureus suslarina goére
daha yiiksek olmas1 ve her ii¢ calismada da en yliksek
direng oranlarina MRKNS suslarinda rastlanmasi dik-
kat ¢ekicidir.

Kocabeyoglu ve ark. (19) mikrodiliisyon yontemi
ile yaptiklart bir calismada MSSA ve MSKNS
suslarinda fusidik asite karsi direng saptamazlarken,
MRSA’larda %2, MRKNS’larda %4 oraninda direng
saptamuglardir. Ongen ve ark. (20) yaptiklar1 calisma-
da fusidik asite karsi diren¢ oranlarini sirasiyla
MRSA, MSSA, MRKNS ve MSKNS suslar1 igin %5,
%3, %35 ve %15 olarak belirlemislerdir. Erdemoglu
ve ark. (21) idrardan izole ettikleri suslar ile yaptiklar1
calismada fusidik asite karsi MRSA ve MSSA
suslarinda sirasiyla%?7.7 ve %3.2; MRKNS, MSKNS
suslarinda ise sirasiyla %14.9, %10,8 oraninda direng
varhigm saptamislardir. Vardar-Unlii ve ark. (22) ile
Gildil Havuz ve ark. (23) yaptiklari iki ayr1 ¢alismada
fusidik asite karsi ¢aligmalarin sirasina gére MRSA
suslarinda %3.8 ve %3.9, MSSA suslarinda %6.3 ve
%2.4, MRKNS suslarinda %154 ve %15.6 ve
MSKNS suslarinda %9.3 ve %11.5 oranlarinda direng
belirlemislerdir. Yine son dort c¢alismada (20-23)
fusidik asite karsi metisiline direngli ve duyarh
KNS’lardaki direncin, MRSA ve MSSA’larda goriilen
dirence gore oldukea yiiksek ve en yiiksek oranda di-
rencin MRKNS susglarinda belirlenmis olmasi dikkate
degerdir. 2003 yili i¢inde Ulkemizde bu anlamda ya-
pilmis diger calismalarda yukarida vurgulanan ayni
sonuglart gdérmemiz miimkiindiir. Bu c¢alismalardan
Yazgi ve ark. (24) fusidik asite karsi metisiline direng-
li ve duyarli S. aureus suslarinda sirastyla %7.6, %6;
metisiline direngli ve duyarli KNS suslarinda sirasiyla
%15.7, %10.3 oranlarinda diren¢ saptamiglardir. Ku-
zucu ve ark. (25) sadece MRSA ve MRKNS suslart ile
yaptiklart ¢alismada fusidik asite karst MRSA’larda
%4; MRKNS’larda %27 oraninda diren¢ belirlemis-
lerdir.

Bu c¢aligmada fusidik asite karsi MRSA
suslarinda %7, MSSA suslarinda %6; MRKNS
suslarinda %32 ve MSKNS suslarinda %12 oranlarin-
da direng belirledik. Calismamizda fusidik asite karsi
metisiline direngli ve duyarli KNS’larda buldugumuz
diren¢ metisiline direngli ve duyarli S. aureus
suslarindan daha yiliksek bulunmustur. En yiiksek di-
ren¢ orani MRKNS’larda (%32) bulunmustur. Bu iki
onemli sonug¢ Ulkemizde yapilmis olan diger ¢alisma-
lar (16-25) ile uyumludur.

Yaptigimiz ¢alisma ve Ulkemizde yapilmis olan
diger caligmalar, fusidik asitin stafilokoklara etkin ol-
makla birlikte; ozellikle ¢oklu direngli S. aureus
(MRSA) suslarina daha etkili oldugunu ve bu suslar
ile olusan enfeksiyonlarin tedavisinde tercihte gbzardi
edilmemesi gereken bir antibiyotik oldugunu goster-
mektedir. Fusidik asitin MRSA suglari basta olmak
lizere stafilokokal enfeksiyonlarda uygun

endikasyonlarda baglangi¢ tedavisinde veya oral ola-
rak ardigik tedavide kullaniminin yayginlik kazanmasi
kuskusuz glikopeptid tliketiminin azaltilmasini sagla-
yacaktir. Bu ise glikopeptidlere direngli suslarin top-
lumda ve hastanelerde yayilmasimin 6nlenmesine veya
en azindan geciktirilmesine katkida bulunacaktir.
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