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OZET

Stafilokoklar yiiksek oranda morbidite, mortalite ve tedavisi gii¢c infeksiyonlara neden olmaktadir. Son yillarda ortaya ¢ikmaya
baglayan metisilin direngli Staphylococcus aures’larin (MRSA) sayisinin artmasi nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde ciddi
sorunlar yaratmaktadir. Bu ¢alismada Tiirkiye’de bulunan 28 farkli merkezden izole edilmis olan toplam 436 stafilokok susunun
metisilin, fusidik asit, ofloksasin, eritromisin, sulbaktam/ ampisilin (SAM) ve trimetoprim/sulfametaksazole (TMP/SMX) duyarli-
liklar disk diffiizyon yontemiyle incelenmistir. Suslarin 322’si (%74) S. aureus, 114°(%26)’1i koagiilaz negatif stafilokok (KNS)
olarak tiplendirilmistir. Tiim izolatlarin 262(%60)’si metisiline direngli, 174(%40)’ii ise duyarli bulunmustur. S. aureus’larda of-
loksasin direnci %63, SAM direnci %74, KNS’larda ise TMP/SMX direnci %52 olarak saptanmistir. Fusidik aside diren¢ orani
MRSA suslarinda %3, metisiline direngli KNS (MRKNS) suslarinda %13 olarak saptanmustir; metisiline duyarl S. aureus
(MSSA) ve metisiline duyarlit KNS (MSKN) suslari i¢inde fusidik aside direngli susa rastlanmigtir.

Anahtar kelimeler: Fusidik asit, stafilokok, diren¢
SUMMARY
Susceptibilities to Fusidic Acid and Frequently Used Antibiotics of Staphylococcus Strains Isolated in Various Hospitals

Staphylococci cause difficult-to-treat infections with a substantial morbidity and mortality. The recent increase in the prevalen-
ce of methicillin resistant staphylococci (MRSA) have led to serious problems in the treatment of nosocomial infections. In this
study, susceptibilities of 436 staphycoccal isolates from 28 different centers in Turkey against methicillin, fusidic acid, ofloxacin,
erythromycin, ampicillin /sulbactam (SAM) and trimethoprim /sulfphamethoxazole (TMP/SMX) were tested by using disc diffusi-
on techique. Three hundred twenty-two (74%) isolates were identified as S.aureus, and 114(26%) as coagulase negative staphylo-
cocci (CNS). Of all the isolates, 262 (60%) were resistant to methicillin. A higher percentage of S. aureus isolates were resistant
to ofloxacin(63%) and SAM (74%) compared to CNS, whereas CNS showed a higher resistance rate to TMP/SMX (52%). 3 %
of the MRSA and 13 % of the meticillin resistant KNS (MRKNS) strains were found to be resistant to fusidic asid, whereas no
resistant strain to fusidic acid was found among meticillin sensitive S. aureus (MSSA) and meticillin sensitive CNS (MSCNS) stra-
ins.
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GIRIS id benzeri bir yapidadir. Fusidik asit genellikle bakteri-
yostatik etkili olmakla birlikte, yliksek konsantrasyonlar-
da bakterisidal etki gosterebilir. Antibakteriyal etkisini
protein sentezini inhibe ederek gosterir (2). Translasyon
asamasinda yer alan elangasyon faktér G (EF-G) ile

Metisiline direngli stafilokok suslari diinyanin bir¢ok ye-
rinde 6nemli infeksiyon etkenidir. Metisilin direncinin
artmast hastanelerde epidemiyolojik ve klinik problem-
lere neden olmus ve bu direng artisi stafilokok infeksi-

yonlarinin tedavisi igin yeni antibiyotiklere gereksinimi
arttirmigtir.

Fusidik asitin oral formu iilkemizde yaklasik 3 senedir
piyasada olan antistafilokokal etkili bir antibiyotik olup
Fusidium coccineum mantarindan elde edilmis ve stero-

trans-lasyonda enerji saglayan guanozin trifosfatla
(GTP) stabil bir kompleks olusturur. Fusidik asit-EF-G-
GDP ribozom kompleksi elangasyon zincirini bloke
eder, P bolgesinden peptidil-tRNA ayrilir (3). Fusidik
asite diren¢ kromozomal mutasyonlar ya da plazmid ara-
ciligt ile gelisir. Fusidik asit 1962 yilindan beri stafilokok
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infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (4,5). Fusi- diffiizyon testi ile fusidik asit, ofloksasin, eritromisin,
dik asitin, ozellikle metisilin direngli Staphylococcus au- SAM ve TMP/SMX’e duyarliklar aragtirilmugtur.

rveus ve S.t.aphyIOC(.)ccus epidermidis suglarina etkin oldu- GEREC VE YONTEM

gu diisiiniilmektedir (2).

Tiirkiye nin degisik bolgelerinde bul 28 farkli hasta-
Bu caligmada 28 farkli hastaneden gonderilmis olan 436 rilye T CEEISE OTECErinde HUTNan 26 Taric fasia

den gonderilmis olan 436 adet stafilokok incelen-
adet stafilokok susunun metisilin direnci belirlenmis, disk fletler goncartity o 4t adet SiaTlfa 0. St toe'an

mistir. Bunlarin 6rneklere gore dagilimi Tablo 1°de, mer-

kezlere gore dagilimi ise Tablo 2’de gosterilmistir.
Tablo 1. Stafilokok izolatlarmin dagilim

Ornek MRSA* MSSA* MRKNS* MSRNS*
(n=202) (n=120) (n=60) (n=54)
Kan 69 12 26 8
Cilt ve Yumusak Doku érnekleri 87 61 14 19
Ust solunum yolu Ornekleri 10 22 0 6
Alt solunum yolu érnekleri 4 7 2 2
Idrar 12 4 7 9
BOS 2 0 0 1
Genital salg1 ornekleri 1 5 4 5
Abdominal aspirat 1 2 1 0
Kaydi olmayanlar 16 7 6 4

MRSA#*=Metisilin direngli Staphylococcus aureus, MSSA*= Metisilin duyarli Staphylococcus aureus, MRKNS#*= Metisiline direncli koagiilaz ne-
gatif stafilokok, MSRNS*=Metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok.

Tablo2: Stafilokok suslarinin merkezlere gore dagilimi

MRSA MSSA MRKNS MSRNS
Merkezler (n=202) (n=120) (n=60) (n=54)
Akdeniz UTF 0 10 0 1
Anadolu UTF 3 3 1 3
AU. ibni Sina 4 14 2 3
Cumhuriyet UTF 6 1 0 0
Cukurova UTF 1 2 0 0
Dicle UTF 3 0 1 1
Dokuz Eyliil UTF 2 0 0 0
Erciyes UTF 10 9 0 4
Gata Haydarpasa 4 0 2 0
Gata mikrobiyoloji 1 0 0 0
Gazi UTF 3 7 3 6
Gaziantep UTF 1 0 0 1
Hacettepe Cocuk H 1 0 2 0
Hacettepe UTF 69 9 26 2
Haseki Hast. 0 0 0 1
Haydarpasa Numune 25 2 2 0
Istanbul UTF 9 7 1 3
Karadeniz Teknik UTF 6 13 4 5
Kartal Devlet H 3 11 1 7
Marmara UTF 3 2 2 2
Ondokuz Mayis UTF 3 3 3 5
Refik Saydam Hifzisthha 2 2 0 2
Selcuk UTF 0 1 0 0
SSK Digkapr H. 2 1 2 0
Taksim H. 2 8 2 5
Trakya UTF 25 3 3 0
Tiirkiye Yiiksek Ihtisas 2 8 0 2
Uludag UTF 3 3 0 0
Merkezi bilinmeyen 9 1 3 1




Suslarin, National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)’larina uyularak Kirby-Bauer
Disk diffiizyon yontemi ile fusidik asit, metisilin, of-
loksasin, eritromisin, sulbaktam/ ampisilin (SAM)
ve trimetoprim/sulfametaksazole (TMP/SMX) du-
yarliliklart incelenmistir. Direkt olarak koloniden
siispanse edilen suglar 0.5 McFarland bulanikli§ina
ayarlandiktan sonra metisilin direnci i¢in %4 oranin-
da tuz iceren Mueller-Hinton agara, diger antibiyo-
tikler i¢in ise Mueller-Hinton agara ekiivyonla yayil-
mustir. Diskler yerlestirildikten sonra besiyerleri
35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Olusan inhibisyon
zonlar1 cetvel ile dlciilerek kaydedilmis ve degerlen-
dirme NCCLS’in ve Fransa Mikrobiyoloji ve Antibi-
yogram komitesinin Tablo 3’de 6nerdigi standartlara
uygun olarak yapilmistir (6,7). Calismada kontrol
suglar1 olarak S. aureus ATCC 25923, S. aureus
ATCC 29213 ve Enterococcus faecalis ATCC 29212
suslar1 kullanilmustir.

Tablo 3: NCCLS standartlari

Antibiyotikler | Disk igerigi | Duyarl Orta Direncli
(' mg/ml) Duyarlt
Fusidik Asit 10 >21 <15
Eritromisin 15 >23 14-22 <13
Ofloksasin 5 >16 13-15 <12
TMP/SMX 25 >16 11-15 <10
SAM 20 >15 12-14 <11
Oksasilin 1 >13 11-12 <10
Metisilin 5 >14 10-13 <9

SONUC

Tim suglarin 262(%60)’1 metisiline direncli,
174(%40)’1 ise duyarli bulunmustur. Metisiline di-
rengli suglarin 202 (%46)’s1 S. aureus (MRSA), 60
(%14)’ti KNS (MRKNS); metisiline duyarlt suslarin
120 (%28)’i S. aureus (MSSA), 54 (%12)’si ise KNS
(MSKNS) olarak belirlenmisgtir. Sonuglar Tablo 4’te
Ozetlenmistir.

Tablo 4: Stafilokok suslarinin genel direnc yiizdeleri

Antibiyotikler | MRSA MSSA | MRKNS MSKNS
(n:202) (n:120) (n:60) (n:54)
Fusidik Asit %3 %0 %13 %0
Eritromisin %53 %6 %45 %9
Ofloksasin %63 %3 %45 %0
TMP/SMX %10 %3 %52 %6
SAM %74 %2 %42 %0
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Incelenen tiim suglar koloni morfolojileri, Gram bo-
yama, katalaz, koagiilaz 6zelliklerine bakilarak tip-
lendirilmistir. Dort yiiz otuzalti susun 322’si koagii-
laz pozitif, 114’si ise koagiilaz negatif olup hepsi
hastane kokenli izolatlar idi. Koagiilaz deneyi fizyo-
lojik tuzlu su ile 1:5 oraninda sulandirilmis tavsan
plazmaszyla tiipte yapilmis ve ptht1 olusumu 1, 2, 4,
8 ve 24 saat sonra incelenmstir (8).

Calismamizda TMP/SMX ve fusidik aside direng
yiizdesi KNS’larda S. aureus’lara oranla daha yiik-
sek, ofloksasin ve SAM direnci S. aureus’larda
KNS’lara gore daha yiiksek olarak saptanmuigtir.

TARTISMA

Stafilokoklar dogada yaygin olarak bulunmaktadir.
Belirli stafilokok tiirleri ise infeksiyonlarda etyolojik
ajan olarak siklikla izole edilmektedirler (cogunluk-
la S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus, S. lug-
dunensis, S. saprophyticus gibi) (1). Metisilin di-
rengli stafilokoklarin etken oldugu nozokomiyal in-
feksiyonlar ciddi sorunlara neden olmaktadir. Bu di-
rengdeki artis bu mikroorganizmalarin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisi i¢in yeni antibiyotiklerin
kullanilmasimi giindeme getirmek-tedir. Vankomisin
stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
etkin bir glikopeptiddir. Fakat son yillarda vankomi-
sine direngli Gram pozitif bakteriler bildirilmektedir.
Fusidik asit 1962°den beri kullanimda olan steroidle-
re benzer yapida bir antibiyotik olup iilkemizde oral
formunun kullanima girmesi yenidir. Fusidik asit
vankomisine iyi bir alternatif olarak goziikmektedir.
Yapilan calismalar da fusidik asitin giiclii antistafilo-
kok etkisini dogrulamaktadir (9,10,11). Fusidik asite
diren¢ in vitro olarak S. aureus’larda gelistirilebil-
mektedir (12).Bu nedenle stafilokok infeksiyonlari-
nin tedavisinde tek basina uygulanimi tartigmalidir.
Parras ve ark. (13) oral ko-trimaksazol ve topikal fu-
sidik asit tedavisinin, nazal MRSA tastyiciliginin
eradikasyonunda oldukca etkili oldugunu gostermis-
lerdir. Ayrica fusidik asit ve penisilin kombinasyonu-
nun MRSA’lara karsi sinerjistik oldugu bildirilmis-
tir(11,12).

Calismamizda kullandigimiz antibiyotikler arasinda
metisilin direngli stafilokoklara kars1 en yiiksek akti-
viteyi fusidik asitle saptanmigstir. Toma ve ark. (9)
da fusidik asitin yiiksek stafilokokal aktivitesini ayn1
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sekilde saptamiglardir.

MRKNS’larla kiyaslandiginda fusidik asit ve
TMP/SMX’e karsi direng orant MRSA suslarinda
daha diisiik olarak bulunmustur. Ulkemizde bu konu-
da yapilan diger calismalarda da ¢aligmalarda fusidik
aside diren¢ oraninin S. aureus suslarina gore
KNS’larda daha yiiksek olarak bulunmustur (14,15).
SAM, ofloksasin ve eritromisine direngli suslarin
oran, fusidik asit ve TMP/SMX e direngli-lerinkin-
den daha yiiksek olarak saptanmistir. Scheel ve ark.
(10), S. aureus suslar1 ile 1988-1993 yillar1 arasinda
yaptiklar1 ¢alismada fusidik aside diren¢ oranini ol-
dukca diisiik olarak bulmuglardir.

Bu ¢alismada, KNS’larda da incelenen antibiyotikler
arasinda en yiiksek aktivite fusidik asit icin belirlen-
mistir, ama direncli suslarin orant MRSA suslar ile
karsilastirildiginda biraz daha yiiksek olarak bulun-
mustur. Bunun nedeni incelenen suslar arasinda S.
saprophyticus’larin sayisinin fazla olmasi olabilir.
Ciinkii S. saprophyticus suglarinin fusidik aside in-
trinsik olarak direngli oldugu bilinmektedir (16).

Sonug olarak fusidik asit , 32 yildir kullanimda ol-
masina ragmen diren¢ oraninin diisiik olmasi nede-
niyle metisilin direngli stafilokok infeksiyonlarinin
tedavisinde iyi bir segenek olarak goziikmektedir.
Hastane infeksiyonlarinin artmasi, uygunsuz antibi-
yotik kullanim1 ¢ogul direncli bakteri populasyonu-
nu arttirmaktadir. Tedavi planlanirken direng oranla-
r1 goz oniine alinmalidir. Stafilokoklara karst in vitro
olarak etkinligini saptadigimiz fusidik asitin, metisi-
lin direngli stafilokok infeksiyonlarinin empirik te-
davisinde goz ard1 edilmemesi gereken iyi bir alter-
natif oldugunu diisiinmekteyiz.
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