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Klinik Orneklerden izole Edilen Staphylococcus aureus
Suslarimin Fusidik Asid Direnci

Mustafa Kemal Celen, Celal Ayaz, Esen Ozmen, M. Faruk Geyik, Salih Hosoglu

Ozet: Fusidik asid, Fusidium coccineum’dan elde edilen bir antibiyotik olup bakteri protein sentezini inhibe ederek etki et-
mektedir. Tiirkiye’de 1998 yihindan beri kullanilmaktadir. Altmis dokuz metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve
56 metisiline duyarli S.aureus (MSSA) susunda fusidik asid duyarlhih disk difiizyon yontemiyle arastirildi. MRSA suglarinda
disk difiizyon yontemiyle fusidik asid direnci % 20.3 bulunurken MSSA suglarinda direng¢ % 3.6 olarak bulundu. Calismamizda
elde edilen bulgulara gore, orta ve hafif stafilokokalsik enfeksiyonlarin hastane digi tedavilerinde oral bir secenek olan fusidik
asid diigiik diren¢ oranlari ile halen iilkemizde empirik tedavi olarak kombinasyon icinde secilebilecek bir antibiyotiktir.

Anahntar Sozciikler: Staphylococcus aureus, fusidik asid, MRSA, MSSA.

Summary: Resistance to fucidic acid in clinical Staphylococcus aureus isolates. Fusidic acid derived from Fusidium coc-
cineum is an antibiotic which inhibites protein synthesis of bacteria and has been used in Turkey since the beginning of 1998. In
vitro activity of fusidic acid was investigated in 69 methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and 56 methicillin-sen-
sitive S.aureus (MSSA) isolates by disk diffusion method. Fusidic acid resistance was found 20.3 % in MRSA strains and 3.6 %
in MSSA strains by disk diffusion test. In our country fusidic acid preserves its state of being an empirical antimicrobial agent in
a combination therapy by its lower resistance rates and it is a preferred peroral drug in middle and mild staphylococcal infecti-

ons of outpatient clinics.
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Giris

Penisilinin tedaviye girdigi 1945 yilindan itibaren Staphy-
lococcus aureus suslarinda [}-laktamaza bagh penisilin direnci
hizla artmistir. Bu nedenle sefalosporinler, eritromisin ve fusi-
dik asid gibi ilaglar tedavi alternatifi olarak denenmeye basla-
mustir (1,2). Fusidik asid, Fusidium coccineum’un kiiltiir filt-
ratlarindan, 120 saatlik fermantasyon ortaminda, metil izobutil
keton ile ekstraksiyonundan elde edilmistir. Bakterinin protein
sentezini ribozomlara baglanmadan inhibe eden steroid benze-
ri bir antibiyotik olan fusidik asidin oral formu 1962 yilinda
kullanima girmis olup, parenteral formu 1969 yilinda uygulan-
maya baslamistir (3-6). Fusidik asid, Gram-pozitif bakterilere,
metisiline direngli suslar dahil, S.aureus ve S.epidermidis’e et-
kilidir. Etki mekanizmasinin 6zgiilliigii nedeniyle diger antibi-
yotiklerle fusidik asid arasinda capraz direnc¢ goriilmemekte-
dir. Bu nedenle metisiline direncli stafilokoklar genellikle fu-
sidik aside duyarli olmaktadir (5). Ulkemizde yillardan beri lo-
kal kullanima uygun preparatt olan ve 1998 yili i¢inde oral
preperati kullanima sunulan fusidik asidin antistafilokoksik et-
kinliginde 6nemli bir azalma olmadig1 bir¢ok arastirmada gos-
terilmistir (7-10).

Bu calismada hastanede yatan hastalar arasinda cesitli kli-
nik orneklerden izole edilen metisiline duyarli ve direngli S.
aureus suslarmin fusidik aside in vitro duyarliliklarinin aragti-
rilmas1 amaglandi.
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Yontemler

Subat-Nisan 2004 arasinda hastanemizde yatan hastalarin
cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen toplam 125 S. aureus su-
su calisma kapsamina alindi. Gelen orneklerden iireyenlerin
112°si (%89.6) kan kiiltiiriinde iiredi. Bu materyaller Bactec
9240 (Becton-Dickinson) otomatize kiiltiir vasatinda isleme
alindi. Calismadaki izolatlarin izole edildigi hastalarm 71°1 er-
kek (% 57.6), 54’1 (%42.4) kadind1. Erkeklerin yas ortalamasi
22.4 £19.8 yil iken kadinlarin yag ortalamas: 18.1+£16.2 yild1.
Orneklerin tiim S. aureus suslarinda 1 mg (Oxoid) oksasilin disk-
leri kullanilarak metisilin direnci arastirildi. Tiim suglarda
NCCLS 6nerileri dogrultusunda 10 ng (Oxoid) diskleri kullani-
larak fusidik asid duyarlilig1 arastirildr (11). Disk difiizyon yon-
teminde oksasilin inhibisyon zon cap: <10 mm olanlar direncli,
213 mm olanlar duyarli ve fusidik asid inhibisyon zon cap1 <15
mm olanlar direngli, 222 mm olanlar duyarli arada olanlar da or-
ta derece duyarl olarak kabul edildi (12,13). Bu calismada iire-
tilen suglarda sadece fusidik asid duyarlilig1 degerlendirildi.

Sonuclar

Calismaya, hastanede yatan hastalarin ¢esitli klinik ornek-
lerinden izole edilen toplam 125 S. aureus susu dahil edildi.
Bu suslarin 56°s1 (%44.8) metisiline duyarli iken 69°u (%55.2)
metisiline direncliydi. Suslar en sik kan, beyin omurilik sivisi
(BOS) ve kateter drneklerinden izole edildi (Tablo 1). Mater-
yallerin en fazla gonderildigi klinikler ise sirasiyla; Noroloji,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ve Nefroloji
klinigi oldu (Tablo 2). Metisiline duyarli suslarin 49’u (%
87.5) fusidik aside duyarliyken, besi (% 8.9) orta derecede di-
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ablo 1. S. aureus Suslarinin izole Edildigi Materyaller

< 2

ablo 2. Orneklerinden izole Edilen S.aureus Suglarinim

Materyal MSSA MRSA Toplam Kliniklere Gore Dagilim

Apse ) 1 3 Materyal MSSA MRSA  Toplam
Balgam - 1 1 Beyin cerrahisi 3 5 8

BOS 3 3 6 Endokrinoloji 2 1 3
Burun siiriintiisii 3 - 3 Infeksiyon Hastaliklari 3 8 11

Kan 45 57 112 Gastroenteroloji 3 1 4
Kateter 3 1 4 Hematoloji 4 1 5
Kornea siiriintiisii - 1 1 Pediyatri 21 30 51
Kulak akintist - 1 1 Ortopedi 2 1 3
Periton s1visi - 1 1 Nefroloji 6 5 11
Plevra sivisi - 2 2 Noroloji 2 10 12
Yara - 1 1 Digerleri 10 7 17

Q oplam 56 69 125 / Qoplam 56 69 125 -

rengli ve ikisi (%3.6) direngliydi. Izole edilen MSSA suslarin-
dan iicii hastane kokenli olarak saptandi. Metisiline direncli
suslarin 49°u (%.71) fusidik aside duyarli, altis1 (% 8.7) orta
derece direncli ve 14’ii (% 20.3) fusidik aside kars1 direngliy-
di (Tablo 3). Saptanan MRSA’larmn 13’ii hastane kokenli iken,
56’s1 toplum kokenliydi. Fusidik aside direngli olan MRSA’la-
rin dokuzu hastane kokenli, besi ise toplum kokenli suglardan
olusmaktaydi.

Irdeleme

Stafilokoklarda artmakta olan diren¢ nedeniyle bu mikro-
organizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisi giderek
giic hale gelmistir. Bu durum tedavide yeni segeneklerin giin-
deme gelmesine yol agmistir. Metisiline direngli suglarda ilk
secenek olarak glikopeptidler kullanilmaktadir. Ancak bu grup
ilaglarin yan etkileri ve uygulama zorluklar gibi dezavantajla-
11 bulunmaktadir. Ayrica glikopeptidlerin yaygin ve rasyonel
olmayan kullanimlari neticesinde ortaya cikan direng, oral kul-
lanim kolaylig1 olan fusidik asidin bir secenek olarak kullanil-
masini giindeme getirmigtir (14).

Etki spektrumu dar olan bu antibiyotik esas olarak Gram-
pozitif bakterilere etkilidir. S. aureus, S. epidermidis, Clostri-
dium spp. ve korinebakteriler, bu antibiyotigin en etkili oldugu
bakterilerdir. Fusidik asid, antimikrobiyal etkisini esas olarak
elongasyon faktor G’yi interfere etmesi sonucu protein sente-
zini inhibe ederek gosterir. Bu spesifik etki mekanizmasi saye-
sinde diger antibiyotik gruplar ile arasinda ¢apraz direng go-
riilme olasiligiin ¢ok diisiik oldugu bildirilmektedir (15,16).

Fusidik asidin proteine baglanmasi yiiksektir. Kiiciik bir
miktar1 aktif formda bobreklerden atilan ilacin biiyiik bir bolii-
mii mikrobiyolojik olarak inaktif forma doniigerek safra yoluy-
la atilmaktadir. Sistemik kullaniminda intravenéz uygulama
sahasinda kizariklik, yiikselmis karaciger fonksiyon testleri,
tromboflebit, hafif gastrointestinal sikayetler, l6kopeni ve
trombositopeni gibi yan etkiler goriilmektedir (16).

Vankomisinin sik kullanimina paralel olarak S. aureus’ta
gozlenen azalmig glikopeptid duyarliliginin Avrupa’da, Japon-
ya’dakine benzer sekilde, % 1,3-20’ye ulasabilecegi belirtil-
mektedir. Bu nedenle MRSA’larda vankomisin kullanimina
alternatif olarak tedavide fusidik asid-rifampin veya fusidik

asid-trimetoprim gibi cesitli ila¢ kombinasyonlar1 6nerilmigtir
7).

Ozcan ve arkadaslar1 (18) genis kapsamli bir seride, yara
orneklerinden izole ettikleri MSSA suslarinda fusidik asid di-
rencini %3 olarak saptamislardir. Bagka bir calismada ise
MSSA suslarinda fusidik asid direnci %35 bulunmustur (19).
Yiizelli stafilokok susunun incelendigi bagka bir ¢alismada da
fusidik aside diren¢ orani metisiline duyarli S. aureus’larda %
1.2 olarak saptanmustir (20). Bizim ¢alismamizda incelenen
125 S. aureus susunun 56’s1t MSSA olup diren¢ orant % 3.6
olarak bulundu. Bu oran daha 6nceki ¢alismalardaki sonuclar-
la benzerlik gostermektedir.

Fransa’da iki ayr1 hastaneyi kapsayan bir ¢alismada
MRSA suslarinda fusidik asid direnci %14-17.6 oraninda bu-
lunmustur (21). Malezya’da yapilan 390 S. aureus suslu bir ca-
lismada metisilin direnci %40 bulunurken, bu grupta fusidik
asid direnci %3.6 olarak bulunmus (22). Neeling ve arkadasla-
r1 (23) Hollanda’da MRSA suslarinda fusidik asid direncini %
7 olarak bildirmistir.

Tiirkiye’de farkli merkezlerde yapilan calismalara gore
MRSA suslarinda fusidik asid direnci %3.8-13.6 olarak bildi-
rilmektedir (24-26). Giileroglu ve arkadaslar1 (27) 2002 yilin-
da yaptiklar1 bir ¢calismada, 145 metisiline direngli stafilokok
susunda fusidik asid direncini % 1.4 bulmustur. Diler ve
arkadaglar1 (28) S. aureus suslarinda %28.1 oraninda fusidik
asid direnci bildirmistir (28). Bizim yapmis oldugumuz ¢alis-
mada; 125 S. aureus susun 69’unda (%55.2) metisiline direng
saptanirken. MRSA suslarinin 14’tinde (%20.3) fusidik asid
direnci goriildii. Bizim buldugumuz bu oran daha 6nce yapil-
mis olan calismalardaki oranlara gore yiiksek bulundu. Calis-
mamizda MRSA suslarinda fusidik asid direncinin yiiksek olu-

/ Tablo 3. Metisiline Duyarh ve Direncli S.aureus \
Suslarinin Fusidik Aside Olan Duyarhhg.

Duyarh Orta Duyarh Direncli
S (%) @ (%) (R) (%)
MSSA (n=56) 49 (87.5) 5(8.9) 2 (3.6)
KMRSA (n=69) 49 (71) 6 (8.7) 14 (20'3)J
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su akile1 olmayan antibiyotik kullanimi ve yaygin olarak kul-
lanilmaya baglanan fusidik asid monoterapisi ile iligkili olabi-
lecegi gibi hastane ortamindan elde edilen bu suslarin belirli
bir klondan yayilmis olabilecegini akla getirmektedir. Direng-
li olan MRSA suslarinin dokuzu hastane kokenli olarak sap-
tand1.

Akilcr olmayan antibiyotik kullanimi sonucu artan direng
gelisiminin onlenebilmesi icin 6zellikle sistemik infeksiyon-
larda fusidik asidin diger antibiyotiklerle kombine edilerek
kullanilmasi 6nerilmektedir. Fusidik aside direng gelisimi an-
tibiyotik kullaniminin siiresi ve infeksiyonun lokalizasyonuna
gore farkliliklar gostermekle birlikte tedavi sirasinda direng
gelisimi oran1 % 0-46 arasinda bildirilmektedir (29).

Fusidik asid ile yapilan in vitro ¢aligsmalarda S. aureus sus-
larinda duyarliligin yiiksek oldugu goriildii. Ozellikle sistemik
infeksiyonlarin tedavisinde kombine olarak kullanilmas: daha
dogru olacaktir. Tek bagina kullanimin yayginlasmasi hizla di-
ren¢ gelisimine neden olacaktir. Bu nedenle komplike olma-
yan ve oral yolla tedavisi miimkiin olan hafif-orta siddetli en-
feksiyonlarda ve kombinasyon tedavilerinde kullanimi uygun
olacaktir.
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