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OZET

Bu calismada idrardan izole edilen 223 stafilokok susunun
fusidik  aside diren¢  durumunun  saptanmasi
amaglanmistir. Stafilokok suglarinin 63’1 oksasilin duyarl
Staphylococcus aureus (OSSA), 39’1 oksasilin direngli S.
aureus (ORSA), 74’ oksasilin duyarli koagiilaz negatif
stafilokok (OSKNS) ve 47’si oksasilin direncli koagiilaz
negatif stafilokok (ORKNS) olarak tanimlanmustir.
Suglarin fusidik asit direnci Fransa Mikrobiyoloji-
Antibiyogram Komitesi kriterlerine gore, oksasilin ve
diger antimikrobik ajanlara diren¢ durumlar1 ise NCCLS
(M2-A6) standartlarina gore disk diffiizyon yontemiyle
belirlenmistir. Fusidik asit direnci OSSA suslarinda %3.2,
ORSA suslarinda ise %7.7, OSKNS suslarmnda %10.8,
ORKNS suslarinda %14.9 olarak saptanmig, suslarin hic
birinde vankomisin ve teikoplanin direnci goriilmemistir.

Anahtar Kelimeler : Stafilokok, fusidik asit, antibiyotik
direnci

SUMMARY

The Resistance of Staphylococci Isolated from Urine to
Fusidic Acid and Other Antimicrobials

The aim of this study was to determine the susceptibility of
223 Staphylococcus strains, isolated from urine, to fusidic
acid. The Staphylococccus strains were classified as
follows; 63 oxacillin sensitive Staphlococcus aureus
(OSSA), 39 oxacillin resistant S. aureus (ORSA), 74
oxacillin sensitive coagulase negative staphylococci
(OSCNS) and 47 oxacillin resistant coagulase negative
staphylococci (ORCNS).

Susceptibility of strains to fusidic acid was evaluated
according to the criteria determined by French
Microbiology-Antibiogram Committee while NCCLS (M2-
A6) standarts were used for oxacillin and other
antimicrobial agents. The rate of resistance to fusidic acid
were 3.2% in OSSA, 7.7% in ORSA, 10.8% in OSCNS and
14.9% in ORCNS. There was no resistance to vancomycin
and teicoplanin in none of the strains.

Key Words: Staphylococci, fusidic acid, antibiotic
resistance

GIRIS

Fusidik asit, Fucideum coccineum adli bir mantardan
elde edilen ve bakteride protein sentezini
ribozomlara baglanmadan inhibe eden steroid bir
antibiyotiktir (1,2). Ik olarak 1962 yilinda
Danimarka’da oral formu, 1969 yilinda ise
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parenteral formu klinik kullanima girmistir (3,4).
Sodyum tuzu “fucidin” olarak adlandirilan fusidik
asit, kimyasal ve biyolojik olarak helvolik asit ve
sefalosporin P1 ile iligkili olmakla beraber 10 kat
daha aktiftir. Steroide benzer yapisina ragmen
streoid aktivitesine sahip degildir (4). Bakteriyel
protein sentezi, peptidil tRNA’nin ribozomlarda
peptidil  bolgesine  translokasyonu  sonucu
gerceklesir. Bu iglem icin GTP’nin hidrolizi ve
elongasyon faktor G (translokaz) gereklidir. Fusidik
asit ribozom-elongasyon faktor G-GDP inorganik
fosfat kompleksini stabilize eder ve sonucta GDP
hidrolizi inhibe olarak polipeptid zincirin uzamasi
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durur (4,5). Bu 06zgiil etki mekanizmas1 sayesinde
fusidik asit ve diger antibiyotik gruplari arasinda
capraz diren¢ goriilme olasiligi ¢ok diisiiktiir. Bu
nedenle metisiline direncli stafilokoklar fusidik aside
¢ogu kez duyarlidirlar (2).

Fusidik asit smrli spektrumda bir antimikrobiyal
aktiviteye sahip olup, esas olarak Gram pozitif
bakterilere kars1 etkilidir.En etkili oldugu bakteriler
Staphylococcus
epidermidis olup, beta laktam antibiyotiklerle capraz

Staphylococcus  aureus  ve
diren¢ gostermediginden stafilokoklarin metisiline
direncli suslarina karg da etkilidir (4,6).

Bu calismada 1998 yili baslarinda oral formu
Tiikiye’de tretilerek kullanima giren fusidik asidin
stafilokok suslarina karsi etkinliginin ve iilkemizde
benzer c¢aligmalarda elde
arastirtlmasi1 amaclanmastir.

edilen verilerin

GEREC VE YONTEM

Giilhane Askeri Tip Akademisi Haydarpasa Egitim
Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Servisi’nde Ocak 1999 - Haziran 1999 déneminde
kiiltiir antibiyogram istemiyle gonderilen idrar
orneklerinden klasik mikrobiyolojik yontemlerle
izole ve identifiye edilen 223 stafilokok (63 oksasilin
duyarli S.aureus-OSSA, 39 oksasilin direncli

S.aureus-ORSA, 74 oksasilin duyarli koagiilaz
negatif stafilokok - OSKNS ve 47 oksasilin direngli
koagiilaz negatif stafilokok - ORKNS) susu
calismaya alinmugtir.

Suslarin fusidik asit direnci Fransa Mikrobiyoloji -
Antibiyogram Komitesi’nin 1996 yilinda belirledigi
kriterlere gore degerlendirilmistir. Disk diffiizyon
yonteminde 10 pg fusidik asit iceren disklerle
(Oxoid) zon ¢ap1 222mm olanlar duyarli, < 14 mm
olanlar direncli kabul edilmistir (7). Oksasilin ve
diger antimikrobik ajanlara diren¢ durumlari ise
NCCLS (M2-A6) standartlarina gore disk diffiizyon
yontemiyle belirlenmistir (8).

BULGULAR

Calismaya 223 stafilokok susu alinmistir. Suslarin
102’si S.aureus, 121’1 koagiilaz negatif stafilokok
olup, S. suglarinin 63’4 oksasiline
duyarl1,39’u oksasiline direncli, koagulaz negatif
stafilokok sugslarinin ise 74’ii oksasiline duyarl

aureus

47’si oksasiline direngli olarak saptanmistir. Fusidik
aside diren¢ orami toplam olarak %9.0 bulunmus,
vankomisin ve teikoplanin’e diren¢ saptanmamustir.

Calismamizda belirlenen direngli suglarin say1 ve
yiizdeleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1 : Stafilokok suslarinda fusidik asit ve diger antibiyotiklere diren¢ oranlar:

Antibiyotikler ossA ORsA OSKNS | ORKNS Toplam
say1 yiizde | sayr | yiizde sayl | yiizde say1 | yiizde say1 | yiizde
Fusidik asit 2 32 3 7.9 8 10.8 7 14.9 20 9.0
Eritromisin 21 333 25 64.1 25 338 21 44.7 92 41.3
Gentamisin 10 15.9 25 64.1 18 24.3 11 234 64 287
Ko-trimoksazol 5 7.9 4 10.3 4 5.4 6 12.8 19 8.5
Siprofloksasin 11 17.5 8 20.5 16 21.6 11 234 46 20.6
Vankomisin 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Teikoplanin 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

(SSA : Oksasilin duyarli 8. aurews. ORSA : Oksasilin direngli 8. aureus.
OSKNS : Oksasilin duyarli koagiilaz negatif stafilokok. ORKNS : Oksasilin direncli koagiilaz negatif stafilokok.



Sekil 1. Stafilokok suslarinin fusidik asit ve oksasiline direng
yiizdeleri
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gelecekte elden cikabilecegini gostermekte ve
metisiline direngli stafilokok suslartyla olusan
infeksiyonlarin tedavisinin ig¢inden c¢ikilmaz bir
sorun haline doniigebilecegi riskini de beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle bu tip infeksiyonlarda
alternatif tedavi arayislari i¢ine girilmistir.

1962 yilindan beri diinyanin c¢esitli iilkelerinde
kullanilmakta olan ve 1998 yilinda oral formu ile
iilkemizde kullanima giren fusidik asit metisiline
direncli stafilokoksik infeksiyonlarin tedavisinde
glikopeptid antibiyotiklere alternatif olarak

Sekil 2. Stafilokok suslarinin dagilimi ve antibiyotiklere direng yiizdeleri
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TARTISMA VE SONUC

Stafilokoklarin, 6zellikle de metisilin ve beta laktam
antibiyotiklere direncli stafilokok suslari ile olusan
infeksiyonlarin tedavisi son yillarda giderek artan
bir sekilde 6nemli sorunlar ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
tip infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek
antibiyotikler oldukca sinirli sayidadir. Glikopeptid
antibiyotikler bu alanda ilk alternatifler olarak
kullanilmaktadir. Ulkemizde heniiz glikopeptid
antibiyotilerden vankomisine direncli stafilokok
susu bildirilmemesine ragmen diinya literatiirtinde
vankomisine direngli sus bildirilmig olmasi1 (9), bu
arada diger bir glikopeptid olan teikoplanine ise hem
iilkemizde, hem de diinyada diren¢ gelisiminin
baslamasi, yaygin olarak kullanilmakta olan
glikopeptidlerin 6nlem alinmadig: taktirde yakin bir

Gentamisin

[0 OSKNS(s=74) [0 ORKNS (s=47)

Ko-trimoksazol Siprofloksasin

[ Toplam (s=223)

sunulmaktadir. Protein sentezini inhibe ederek etki
gosteren fusidik asit, basta stafilokoklar olmak iizere
bir cok Gram pozitif bakteriye karsi etkili bir
antibiyotiktir. Diisiik dozlarda bakteriyostatik etkili
iken yiiksek dozlada bakterisid etki gosterir (4,10).
Kendisine 6zgiil etki mekanizmasi sayesinde diger
antibiyotiklere direncli bakteri suslarinda fusidik
aside kars1 ¢apraz direng goriilmez (2).

Bakterilerdeki fusidik asit direnci kromozomal ve
plasmid araciligr ile olmak {iizere baslica iki yolla
gelismektedir. Direg gelisiminin kronik
infeksiyonlarda ve tek basina kullanimi ile
gelisebilecegi bildirilmekle birlikte, Avrupa’da
yapilan arastirma sonuglar1 diren¢ oraninin
beklendigi kadar yiiksek olmadig1 yoniindedir (1,4).
Fusidik asit oral yolla alindi§inda tamamina yakini
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emilmekte ve eklem sivisi, kemik, cilt alti yag
dokusu, bobrek, bronsial sivi, kalp dokusu ve akoz
humor gibi viicut dokularina c¢ok iyi penetre
olmaktadir. Esas olarak karacigerde metabolize
olmakta ve safra ile atilmaktadir. Renal
yetmezlikte ve hemodiyaliz hastalarinda doz
ayarlamas: gerektirmemektedir (4). Akut ve kronik
osteomiyelitler, septik artrit, endokardit, yanig1 da
iceren yumusak doku infeksiyonlar1 ve Kkistik
fibrozlu hastalardaki alt solunum yolu infeksiyonlar1
baslica klinik endikasyonlaridir (1,4).

Calismamizda idrar kiiltiiriinden soyutlanan 223
stafilokok susu kullanilmigtir ve suslarin fusidik asit
direnci arastirlmistir. Tiim suglardaki fusidik asit
direnci %9.0 olarak bulunmustur. Bu oran OSSA
suslarinda %3.2, ORSA suslarinda % 7.7, OSKNS
suglarinda %10.8, ORKNS suslarinda %14.9 olarak
saptanmustir (Tablo 1, Sekil 2). Fusidik asit direnci S.
aureus suglarinda %4.9, KNS suslarinda ise %12.4
olarak belirlenmistir (Sekill). Fusidik asit digindaki
diger antibiyotiklerde saptanan en yiiksek direng
oranlart OSSA suslarinda % 33.3 ile eritromisinde,
ORSA suglarinda %64.1 ile eritomisin ve
gentamisinde, OSKNS suslarinda %33.8 ile
eritomisinde, ORKNS suslarinda ise %44.7 ile yine
eritromisinde bulunmustur (Tablo 1). Vankomisin ve
teikoplanin direnci saptanmamuistir. Fusidik asit
direncinin belirlenmesinde NCCLS kriterleri heniiz
olmadig: icin, Fransiz Mikrobiyoloji Cemiyeti
Antibiyotik Duyarlilik Testleri Komitesi’nin
kriterleri (7) dikkate alinmigtir. Fusidik asit digindaki
diger antibiyotik direncleri ise NCCLS standartlarma
(8) gore belirlenmistir.

Markowitz ve ark. (6) paranteral uyusturucu
kullananlarda infeksiyona neden olan metisilin
direncli ve metisilin duyarli S. aureus (MSSA,
MRSA)  suglarinin  invitro  duyarhiliklarini
aragtirdiklar1 calismalarinda, vankomisin, ko-
trimoksazol ve rifampinle birlikte fusidik asidin en
etkili ajanlardan biri oldugunu gostermislerdi. Bene
ve ark. (11)’da MSSA ve MRSA suslarina karsi
cesitli antimikrobiklerle fusidik asidin
duyarliliklarim1 kargilastirdiklart galismalarinda en
etkili antimikrobigin fusidik asit oldugunu
bildirmislerdir. Toma ve Barriault (5)’un yaptiklar

bir ¢alismada fusidik aside S. aureus igin %0.6,
KNS’lar i¢in %2.5 oraninda diren¢ saptanmustir.

Ulkemizde stafilokoklardaki fusidik asit direncinin
aragtirildigr ilk calismalarda Cetin ve Ang (12) 1963
yilinda S.aureus suglarinda fusidik asit direng oranini
%?2.5, Kasimoglu ve ark. (13) da 1987 yilinda %5
olarak bildirmislerdir. Fusidik asidin oral formunun
klinik kullanima sunuldugu tarihten sonra iilkemizde
yapilan benzer bazi caligmalarda sirasiyla OSSA,
ORSA, OSKNS ve ORKNS suslarindaki fusidik asit
direncini Ongen ve ark. (14); %3, %5, %15 ve
%35,0ztiitk ve ark. (15); %1.8, %1.6, %16.7 ve %8,
Tag ve ark. (16); %6, %9, %10 ve %40, Torun ve ark.
A7); %2, %3, %0 ve %2, Cavuoglu ve ark. (18);
%1.1, %13.6, %23.5 ve %20.3 oranlarinda
saptamiglardir. Bengisun ve Palabiyik oglu (19) nun
yaptiklari bir caligmada da fusidik asit direncinin 115
S. aureus susunda %0.5, 85 KNS susunda ise %10.5
oraninda saptandig bildirilmigtir.

Ulkemizde fusidik asid’in stafilokok suslarindaki
etkinliginin  arastirildigi  ulasilabilen  tiim
calismalarda elde edilen sonuclar Tablo 2, 3, 4 ve
5’te bir arada gosterilmistir. Bu ¢alismalarda fusidik
asid direnci OSSA suslarinda %0-15.4, ORSA
suslarinda %0-33.4, OSKNS suslarinda %0-23.5,
ORKNS suglarinda ise %2-60 arasinda degisen

oranlarda bulunmustur (Tablo 2,3,4,5).

Ulkemizde ¢alismalarda saptanan fusidik asit direnci
OSSA/MSSA suglarinda Gokdal ve ark. (20)’nin
calismas1 haric %0-7 arasinda, ORSA/MRSA
suglarinda ise Cavusoglu ve ark (18), Gokdal ve ark
(20) ile Erdenizmenli ve ark. (21)’nin c¢aligmalari
hari¢ %0-9 arasindadir. Gokdal ve ark. (20) fusidik
asit direncini farkli klinik orneklerden izole edilen
MSSA suglarinda %15.4, MRSA suslarinda ise
%33.4 bulmuslardir. Cavusoglu ve ark. (18)’nin
calismasinda kullanilan ve fusidik asit direncinin
%13.6 olarak bulundugu MRSA suslar1 kan
kiiltiirlerinden izole edilen, Erdenizmenli ve ark.
(21)’nin ¢aligmasinda incelenen ve direncin %30
olarak bulundugu MRSA suslar1 ise yogun bakimda
yatan hastalardan izole edilen suslardir.
OSKNS/MSKNS suslarindaki fusidik asit direnci
Cavusoglu ve ark. (18) ile Gokdal ve ark (20)’nin



calismalar: hari¢ %0-17 arasinda, ORKNS/MRKNS
suslarindaki direng ise Ongen ve ark .(14), Tag ve
ark. (16), Erdem ve ark (22) ile Birengel ve Tekeli
(23)’nin ¢alismalart hari¢ %2-24 arasindadir.
Cavusoglu ve ark. (18)’nin ¢alismasindaki MSKNS
suslar1 kan kiiltiiriinden izole edilen suslardir ve
diren¢g %?23.5 olarak bulunmustur. Gokdal ve ark.
(20)’nin ¢alismasinda saptanan MKNS suslarindaki
diren¢ %22.9’dur. MRKNS  suslarindaki direnci
Ongen ve ark. (14) %35, Tas ve ark. (16) ise %40
olarak bulmuglardir. Erdem ve ark (22)’nin
calismasinda intravaskiiler
infeksiyonlarindan izole edilen bes MRKNS susu

kateter

incelenmis ve bunlarin iiciinde (%60) agar diliisyon
yontemiyle fusidik asit direnci saptanmustir. Birengel
ve Tekeli (23)’nin calismasinda 104 MRKNS
susundaki diren¢ %33.3 bulunmustur.

Hastanemizde daha  once klinik
materyallerden izole edilen 100 S. aureus ve 100 S.

degisik
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epidermidis susunda yapilan bir caligmamizda
fusidik asit direnci metisilene duyarli suslarda
saptanmamig olup, MRSA suglarinda %2, MRKNS
suglarinda ise %4 oraninda bulunmustur (24).

Incelenen kaynaklar genellikle kongre bildirileri
seklinde oldugu i¢in c¢aligmalarda kullanilan
stafilokok suglarinin kaynagi ve bazi calismalarda
saptanan yiiksek diren¢ oranlarinin nedenleri
hakkida aciklanan calismalar hari¢ detayli bilgiye
ulagilamamustir.

Calismamizda saptadigimiz stafilokok suslarindaki
fusidik asit diren¢ oranlariin yurdumuzda yapilan
ve diren¢ oranlarinin ortalama diren¢ oranlarindan
yliksek bulundugu bazi caligmalar hari¢ diger
caligsmalarda saptanan direng¢ oranlariyla paralellik
gosterdigi  goriilmektedir. Bulgularimiz  fusidik
asidin stafilokok suslarina o6zellikle de S. aureus
suglarina karg1 glikopeptid digindaki antibiyotiklere
gore oldukga etkin oldugunu ortaya koymustur.

Tablo 2. Benzer ¢calismalarda OSSA / MSSA suslarinda bildirilen fusidik asid direng oranlari.

o Kaynak No (OSSA - MSSA)
Antibiyotikler
# | 14 [ 157 16" | 177 | 18" | 207 | 22° | 23" | 247 | 257 [26*"[ 277 | 28| 29 [ 30" | 31* | 32" | 33" | 34" [35°" | 36"P| 37
Fusidik asit 3l 3 2 6 2 1 1510 0 0] 4 0 0 b 0 5 0 0 0 7 2 2|4
Eritromisin 3317 7 115 (4 14 5
Gentamisin 16| 4 2 4
Ko-trimoksazol || 8 1 4 6 |10 0 1
Siprofloksasin 17 2 112 |2
Vankomisin O]l 00 ]o0 0 0
Teikoplanin 0 1 0 0 0 0 0
* Cahgmarmzda saptanan oranlﬂr .
4 Disk diffiizyon yonetimi ile 7 Mikrodiliisyon yonetimi ile © Agar diliisyon yontemi ile
OSSA / MSSA: Oksasilin / Metisilin duyarly S. aureus
Tablo 3. Benzer calismalarda ORSA /MRSA suslarinda bildirilen fusidik asid direng oranlar.
o Kaynak No (ORSA - MRSA)
Antibiyotikler
|14t | 15° |16 [17% | 18" [ 207 [ 22° [ 237 | 247 | 25° [ 2670|287 | 297 | 307 | 31%| 32°| 337 | 347 | 35°° | 36" 377 [ 38
Fusidik asit 81 5 2 9 314013310 4 2 2 8 ] 6 3 0 6 4 4 5 1 4
Eritromisin 64 79 |79 |64 | 51 62
Gentamisin 64| 91 | 79 24
Ko-trimoksazol [| 10| 5 6 |18 |36 17
Siprotloksasin 21 95 | 68 | 31
Vankomisin 0] 0 0 0 0 0
Teikoplanin O] 01001 0

* Cahgmarmzda saplanan oranlar
4 Disk diffiizyon yonetimi ile ” Mikrodiliisyon yonetimi ile
ORSA / MRSA: Oksasilin / Metisilin direngli 8. aureus

[\

10

Agar diliisyon yontemi ile
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Tablo 4. Benzer cahsmalarda OSKNS /MSKNS suslarinda bildirilen fusidik asid direng oranlar.

Kaynak No (OSKNS - MSKNS)
Antibiyotikler
# [ 14 | 15* [16* [ 17| 18* [ 20* | 22¢ [23* | 247 (26| 29° [ 30* | 31 | 33* | 34* [35*P [36™P
Fusidik asit 115117 (10 [ 0 |24 | 23 5 0 0 0 4 | 13| 3 171 7 10
Eritromisin 34145121 (31 |19 10
Gentamisin 241 17 ] 6
Ko-trimoksazol 513518 |31 | 8 6
Siprofloksasin 22 4 21 2
Vankomisin 0 0 0 0
Teikoplanin 0 3 0 0 0
# (Caligmarnizda saptanan oranlar
Disk diffiizyon yonetimi ile ? Mikrodiliisyon yonetimi ile © Agar diliisyon yontemi ile
OSKNS /MSKNS: Oksasilin / Metisilin duyarh koagiilaz negatil stafilokok
Tablo 5. Benzer ¢calismalarda ORKNS / MREKNS suslarinda bildirilen fusidik asid direng oranlari
Antibiyotikler Kaynak No (ORKNS - MRKNS)
#1415 |16 [17* | 18* | 20* | 22° [23* | 247 | 26*P| 29* | 30* | 31* | 33* | 34* [35*"|36*"[37*
Fusidik asit 15035 8 |40 | 2 [20 (24 |60 [34 | 4 0] 8 12112112 15|10 ] 2419
Eritromisin 451 76 | 72 | 55 | 30 64
Gentamisin 23] 68 | 56 21
Ko-trimoksazol 13| 74 | 68 | 40 | 43 69
Siprofloksasin 23 68 [ 15|19
Vankomisin OO0 10|00
Teikoplanin 0] 0 0|2

# Cahgmamizda saptanan oranlar

a Disk diffiizyon yénetimi ile P Mikrodiliisyon yinetimi ile © Agar diliisyon yontemi ile
ORKNS / MRKNS: Oksasilin / Metisilin koagiilaz negatif stafilokok

Calismamizda elde edilen oranlara ve iilkemizde
yapilan benzer caligma sonuglarina gore, fusidik
asidin oksasiline duyarli ve direncli stafilokok
suslarina kars: etkili bir antibiyotik oldugu ve diger
antistafilokoksik ajanlara kargi iyi bir alternatif
olabilecegi kanaatine varilmistir. Stafilokoksik
infeksiyonlarda kullaniminda

davranilmali, direncin yillar igerisinde nasil bir

ilacin titiz
gelisim gosterecegi ve stafilokoklara kars: etkinligini
siirdiiriip siirdiiremeyecegi dikkatli bir sekilde takip
edilmelidir.
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