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Deri ve Yumusak Doku Infeksiyonlarindan Izole Edilen
Metisiline Direncli Staphylococcus aureus Suslarinin Fusidik
Asid ve Mupirosin Duyarhhgi

Seniha Senbayrak-Akcay!, Naz Oguzoglu!, Asuman Seng6z-inan?, Metin Kiigiikercan!
Faruk Cobanoglu!

Ozet: Stafilokoklar tiim diinyada yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye neden olan, hastane ve toplum kaynakl bir cok
infeksiyonun etkenidirler. Son yilarda giderek artan metisilin direnci bu infeksiyonlarin tedavisinde sorunlara yol acmakta
ve yeni tedavi seceneklerini giindeme getirmektedir. Bu ¢alismada, hastanemizde deri ve yumugak doku infeksiyonu tanis
alan olgularin klinik orneklerinden izole edilen metisiline direncli Staphylococcus aureus suslarinin, tedavide onerilen fusi-
dik asid, mupirosin, vankomisin ve teikoplanine duyarhiliklarimin disk difiizyon yontemi ile arastirlmast amaclanmigtir. In-
celenen 91 metisiline direngli Staphylococcus aureus susunda vankomisin ve teikoplanine diren¢ saptanmamnus olup, mupi-
rosin duyarhiligi %91, fusidik asit duyarliligr %87 olarak bulunmugtur. MRSA’larin etken oldugu deri ve yumugsak doku in-
feksiyonlarinin tedavisinde mupirosin ve fusidik asidin tek veya glikopeptidlerle birlikte kombine kullanimlarinda etkin al-
ternatifler olabilecekleri diisiiniilmiigtiir.

Anahtar Sozciikler: MRSA, fusidik asid, mupirosin, deri ve yumusak doku infeksiyonlari.

Summary: Fucidic acid and mupirocin sensitivity of methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolated from skin and soft
tissue infections. Staphylococci cause community and hospital acquired infections that have high mortality and morbidity rates all
over the world. In recent years,increased methicillin resistance has brought problems in treatment of infections caused by Staphy-
lococcus aureus strains and new treatment modalities are being researched to treat staphylococci infections and to overcome the-
ir resistance problem. In this study,our aim was to investigate the susceptibilities of methicillin resistant Staphylococcus aureus
strains which were isolated in clinical specimens of skin and soft tissue infections of cases that were seen in our hospital of various
clinics against fucidic acid,mupirocin, vancomycin and teicoplanin that were also recommended as treatment of staphylococci in-
fections. Disk diffusion method was used for in vitro susceptibility testing. Out of 91 MRSA isolates, vancomycin and teicoplanin re-
sistance was not encountered, mupirocin susceptibility was found as 91% and fucidic acid susceptibility as 87%. So, we can say that
in the treatment of skin and soft tissue infections that are caused by MRSA, either mupirosin or fusidic acid can be used alone or in
combination with glycopeptides as effective alternatives.

Key Words: MRSA, fusidic acid, mupirocin, skin and soft tissue infections.

Giris

Deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 her yas grubunda go-
riilebilen infeksiyonlar olup, etkenler arasinda Staphylococcus
aureus ve streptokoklar ilk siralarda yer almaktadir. S. aure-
us’un olusturdugu deri infeksiyonlar1 klinikte folikiilit, fron-
kiil, karbonkiil, impetigo, siiptiratif hidradenit, mastit, cerrahi
veya posttravmatik yara infeksiyonlar1 olarak kargimiza ¢ik-
maktadir (1-4).

S. aureus’un neden oldugu gerek yiizeyel infeksiyonlarin
ve gerekse bu infeksiyonlardan kaynaklanan sistemik infeksi-
yonlarin tedavisinde giiniimiizde karsilasilan en 6nemli sorun
giderek artan metisilin direncidir. Metisiline direngli stafilo-
kok suglar1 tiim penisilinlere, [}-laktam/fi-laktamaz inhibitorii

(1) Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik
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kombinasyonlarina, tiim sefalosporinlere, monobaktamlar ve
karbapenemlere direngli kabul edilmektedir. Bu suslarin ko-
laylikla makrolidlere, klindamisine, kloramfenikole, tetrasik-
linlere, aminoglikozidlere ve kinolonlara da diren¢ kazanabile-
cegi diisiiniilmektedir (5,6). Tedavi seceneklerinin kisitli oldu-
§u MRSA infeksiyonlarmin tedavisinde glikopeptidlerin yani
sira fusidik asid ve mupirosinde kullanilabilmektedir (7).
Fusidik asid, Deuteromycotina altbolimii tiyesi Fusidium
coccineum mantarindan elde edilen, steroid benzeri bir anti-
mikrobiyal olup, bakterilerde protein sentezini peptidil-
tRNA’nin ribozomlardaki peptidil bolgesine translokasyonunu
engelleyerek inhibe eder. Translokasyonun gergeklesmesi i¢in
guanozin trifosfat (GTP) nin hidrolizi ve elongasyon faktér G
(EF-G) gereklidir. Fusidik asid, EF-G-GDP ribozom komplek-
sini stabilize eder ve sonugta GTP hidrolizi inhibe olur. Ribo-
zomlara aminoasid transferi gerceklesemedigi icin polipeptid
zincirinin uzamast durur. Genellikle bakteriyostatik olmasina
karsin, yiiksek konsantrasyonlarda bakterisid etki gostermek-
tedir. Fusidik aside diren¢ kromozomal mutasyonlar ya da
plazmid araciligi ile gelisir. Ozgiil etki mekanizmasi sayesin-
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de fusidik asid ile diger antibiyotik gruplari arasinda ¢apraz di-
ren¢ goriilme olasiligi oldukca diisiiktiir. Aerop ve anaerop
mikroorganizmalar iizerine aktivite gostermesine ragmen, asil
etkisi metisilin direncli S. aureus (MRSA) ve Staphylococcus
epidermidis (MRSE) iizerinedir. Intravendz, oral ve topikal
olarak kullanilabilmektedir (8,9).

Mupirosin, Pseudomonas fluorescens’ten elde edilen bir
ester bag1 ile monik aside baglanan kisa yag asidi zincirleri ice-
ren diger antibakteriyel yapilara benzemeyen dogal bir antimik-
robiyal ajandir. Antibakteriyal etkisini bakteriyel izolosil-
tRNA sentetaz enzimine baglanip, RNA ve protein sentezini in-
hibe ederek gosterir. Mupirosinin bu 6zel etki mekanizmasi ne-
deniyle diger antimikrobiyallere ¢apraz direng gostermedigi dii-
stiniilmektedir. Primer ve sekonder deri infeksiyonlarinda etken
olan stafilokoklara ve streptokoklarin ¢oguna oldukga iyi in vit-
ro aktivite gostermektedir. Metisiline direngli stafilokoklarin
biiyiik bir kisminin mupirosine duyarli oldugu bilinmektedir.
Mupirosin S. aureus icin, minimal inhibitér konsantrasyona
(MIK) yakin diisiik konsantrasyonlarda bakteriyostatik etkili ol-
dugu halde, %2’lik (20 000 pg/ml) formdaki pomadin topikal
uygulamalarindan 24-36 saat sonra elde edilen konsantrasyonla-
rinda bakterisidal etkili olabildigi gosterilmistir (10,11).

Bu calismada hastanemizde deri ve yumusak doku infeksi-
yonu tanist alan olgulardan etken olarak izole edilen MRSA
suslarmin sistemik tedavisinde kullanilabilecek olan vankomi-
sin ve teikoplanin ile, topikal tedavisinde kullanilabilecek
ajanlar olan fusidik asid ve mupirosin duyarlilifini belirleye-
rek tedavi semalarina katkida bulunmay1 amacladik.

Yontemler

Haydarpaga Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kli-
nik Mikrobiyoloji Laboratuvarina, Ocak 2002- Aralik 2003 ta-
rihleri arasinda gelen; Dahiliye, Cerrahi, Dermatoloji servisle-
rinde yatan ve polikliniklerden bagvuran hastalara ait deri ve
yumusak doku orneklerinden soyutlanan, klinik degerlendir-
melerle etken oldugu tespit edilen ve her biri farkli hastaya ait
olan 91 MRSA susu bu ¢alisma kapsamima alinmustir. Izolat-
lar; koloni morfolojisi, Gram boyama, katalaz, koagiilaz reak-
siyonu ve DNaz testlerinden yararlanilarak tanimlanmistir.
BBL Crystal Gram pozitif panelle de dogrulanmistir. Tiim sus-
lar calisilincaya kadar - 20 °C de saklanmis olup; bir gece 6n-
cesinden coziilerek taze kiiltiirler elde edilmistir. Suslarin me-
tisilin/oksasilin direnglerinin aranmasinda %4 NaCl iceren

Mueller-Hinton agari (Oxoid) ve 1pg’lik oksasilin diski
(Oxoid) kullanilmigtir. Tiim suslar etiivde 35°C’de, normal at-
mosferde 24 saat inkiibe edilmistir. Metisilin direngli suslarin
duyarliliklart 10 pg’lik fusidik asid, 5 pg’lik mupirosin, 30 pg
lik vankomisin ve 30 pg’lik teikoplanin (Oxoid) diskleri kula-
nilarak Kirby-Bauer standard disk difiizyon yontemi ile aragti-
rilmig ve etiivde 35°C’de, normal atmosferde 18 saat inkiibe
edilmigtir. Oksasilin, vankomisin, teikoplanin duyarliliklari
National Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS) M2-A8’e gore yapilip M100- S13° e gore yorumlan-
mistir (12). Mupirosin inhibisyon zon c¢ap1 siirlar1 214 mm
duyarli, <13 mm direngli olarak kabul edilmistir (13,14). Fusi-
dik asid direnci, Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti’nin (Comite
de I’ Antibiogramme de la Societe Francgaise de Microbiologie)
kriterlerine gore saptanmig olup; inhibisyon zon ¢ap1 sinirlar
222 mm duyarli, 17-22 orta derecede duyarli, <17 mm direng-
li olarak kabul edilmistir (15). Kontrol susu olarak S. aureus
ATCC 25923 kullanilmagtir.

Sonuclar

Caligmaya alman tiim suglar vankomisin ve teikoplanine
%100 duyarl1 olarak bulunmusgtur. 91 MRSA susunda mupirosi-
ne duyarlilik % 91, fusidik aside duyarlilik % 87 olarak saptan-
migtir. Fusidik asid i¢in orta derecede duyarli sus oran1 % 3 ola-
rak bulunmustur.Tiim suslarin % 86’s1 her iki antimikrobiyale
duyarli bulunurken, % 8’i her ikisine de direngli bulunmustur.
Fusidik aside direngli, mupirosine duyarli sus oran1 % 3.3 iken,
mupirosine direncli fusidik aside duyarli sus oran1 % 2.1 olarak
saptanmigtir. Sonugclar Tablo1’de ayrintili olarak sunulmustur.

Irdeleme

Stafilokoklar deri, sindirim ve solunum yollarinin normal
florasinda yer alan, yiizeyel deri ve mukoza infeksiyonlarindan,
ciddi sistemik infeksiyonlara kadar genis bir alanda hastalik et-
keni olabilen mikroorganizmalardir. Giiniimiizde, stafilokok in-
feksiyonlarinin tedavisi giderek artan oksasilin / metisilin diren-
ci nedeniyle biiyiik bir sorun olusturmaktadir. MRSA’larin et-
ken oldugu deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde
topik, sistemik veya kombine tedavi seceneklerinden hangisinin
tercih edileceginin belirlenmesi 6nem tasimaktadir (16).

Glikopeptidler, metisilin ve [k-laktam grubu antibiyotiklere
direncli stafilokoklarin tedavisinde tercih edilecek antimikrobi-
yallerdir. Ancak sadece parenteral olarak kullanilabilmeleri,
nefrotoksik olmalar1 ve direng
gelisebilme olasiliklar: yiiziin-

/Tablo 1. MRSA Suslarinin Disk Difiizyon Yontemiyle Fusidik Asid, Mupirosin, \

den alternatif tedaviler giinde-

Vankomisin ve Teikoplanin Duyarhliklar: me gelmektedir. Deri ve yu-
. . . . . . musak doku infeksiyonlarmin

Fusidik Asid Mupirosin Vankomisin Teikoplanin tedavisinde kullanilan topik

Diren¢ Durumu n (%) n (%) n (%) n (%) ajanlar, infekte lezyona direkt
uygulanim sonucu lokal anti-

Duyarli 79 (87) 83 91) 91 (100) 91 (100) biyotik konsantrasyonlarinin
daha yiiksek bulunmasi, asirt

Orta Duyarli 3 3) - - - - - - ilag kullaniminin azalmasi,
sistemik yan etkilerinin olma-

Direncli 9 (10) 8 9) - - , _ masi, hasta uyumunun daha
iyi olmasi gibi nedenlerle, oral

Qoplam 91 (100) 91 (100) 91 (100) 91 (100) Y. tedaviye gore daha etkin ola-
bilmektedirler (17). Fusidik
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asid ve mupirosin, metisiline direncli stafilokoklarin neden ol-
dugu deri ve yumusak doku infeksiyonlarinin tedavisinde basa-
ril1 alternatifler olarak dikkat cekmektedirler (16,17).

Oral formu 1962, parenteral formu 1969 yilinda kullanima
girmis olan fusidik asid, in vitro olarak S. aureus’a oldukga et-
kindir. Giiniimiizde diger stafilokok infeksiyonlarinda oldugu
gibi primer ve sekonder cilt infeksiyonlarinin tedavisinde de
yeniden 6nem kazanmaktadir. Akut infeksiyon tedavisi sira-
sinda fusidik asid kullanildiginda direng gelisme olasilig1 %0.2
arasinda olup, stafilokoklarda diren¢ kromozomal mutasyonlar
ya da plazmid araciligiyla gelismektedir (8). Ulkemizde yapi-
lan stafilokok suglarimin fusidik asid duyarliligina ait calisma-
larda, Yazg: ve arkadaglar1 (18) cesitli klinik orneklerden izo-
le ettikleri 66 MRSA susunda disk difiizyon yontemiyle fusi-
dik asid duyarlihigini %92.4, Baysal ve arkadaglari (19) 71
MRSA susunda % 88.7, Altun ve arkadaslar1 (20) ¢ogu cilt ve
yumusak doku orneklerinden elde edilen 202 MRSA susunda
fusidik aside diren¢ oranin1 %3, Bengisun ve Palabiyikoglu
(21) cesitli klinik 6rneklerden elde edilen 200 stafilokok su-
sunda vankomisine duyarlilig1 %100, fusidik aside direng ora-
nin1 %11 oraninda bildirmiglerdir. Giileroglu ve arkadaslar
(22) ¢esitli klinik orneklerden elde edilen 145 metisiline di-
rengli stafilokok susunda buyyon mikrodiliisyon yontemi ile
vankomisine %100 duyarlilik, teikoplanine %3 oraninda orta
duyarlilik, %1 oraninda direng, fusidik aside ise %0.7 oranin-
da orta duyarlilik bildirmislerdir. Biz ¢alismamizda deri ve yu-
musak doku infeksiyonlarindan elde edilen 91 MRSA susun-
da, fusidik aside duyarlilik oranin1 %87, orta duyarliligi %3,
direng oranim ise %10 olarak saptadik. Ulkemizde yapilan ca-
lismalarla sonu¢larimiz benzerlik gostermekte olup, fusidik
asidin in vitro etkinliginin oldukga iyi oldugu goriilmektedir.

Mupirosin, 6zellikle nazal tastyiciligin ve deri kolonizas-
yonunun eradikasyonunda, dermatit, impetigo ve yanik yarala-
rinin tedavisinde bagartyla kullanilan bir antibakteriyeldir. Me-
tisilin direncli stafilokoklarin neden oldugu primer ve sekon-
der cilt infeksiyonlarinin tedavisinde de deneysel olarak olduk-
ca etkili oldugu bildirilmektedir (23,24). Ulkemizde mupirosin
duyarlili§1 konusunda az sayida ¢calisma bulunmaktadir ve co-
gunlukla nasal tasiyicilardan izole edilen stafilokoklarin aras-
tirlldig1 gozlenmektedir. Fidan ve arkadaglar (25) cesitli klinik
orneklerden elde edilen 56 metisilin direngli stafilokok susun-
da disk difiizyon yontemi ile, mupirosin direncini %3.5 olarak
bildirmislerdir. Burun tastyiciligini arastiran ¢alismalarda, Oz-
kan ve arkadaglar1 (26) disk difiizyon yontemi ile 40 S. aureus
susunda mupirosin duyarhiligini %78.4, Ozyurt ve arkadaslari
(27) 33 S. aureus susunda %85.1, Sencan ve arkadaslar1 (28)
30 metisiline direncli stafilokok susunda mupirosin direncini
% 14.3 olarak saptamislardir. Biz ¢alismamizda deri ve yumu-
sak doku infeksiyonlarindan elde edilen MRSA suglarinda mu-
pirosin duyarlilifint %91, direncini %9 olarak saptadik

Mupirosin ve fusidik asid duyarliliginin birlikte arastirildigi
diger calismalarda, Holder ve Boyce (29) 14 MRSA susundan
13“tiniin fusidik aside, yine 13’{iniin mupirosin’e kars1 duyarl
oldugunu saptamiglardir. Nishijima ve Kurokawa (30) deri in-
feksiyonlarindan elde ettikleri 229 S. aureus susunda agar diliis-
yon yontemiyle suslarin %21.0’inde metisilin direnci saptamis-
lar, fusidik asid duyarliligint %95.2, mupirosin duyarliligini
%98.7, vankomisin ve teikoplanin duyarliligim % 100 olarak

bildirmiglerdir. Caligmamizda deri ve yumusak doku infeksi-
yonlarindan elde edilen 91 MRSA susunda, vankomisin ve te-
ikoplanine duyarlilik oranlart %100, fusidik aside duyarlilik ora-
n1 %387, orta duyarlilik oran1 %3, direng oran1 %10, mupirosine
duyarlilik oran1 %91, direng oran1 %9 olarak saptanmis olup, bu
oranlarin diger caligmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Yapilan aragtirmalarda fusidik asid ve mupirosinin gerek in
vitro gerekse klinik olarak deri ve yumusak doku infeksiyonla-
rinin tedavisinde oldukga etkin oldugu bildirilmektedir. (31-34)
Deri ve yumusak doku infeksiyonu diisiiniilen olgularda ampi-
rik tedavi 6ncesi kiiltiir alinmasi, stafilokok suslar izole edildi-
ginde; ozellikle mupirosin ve fusidik asid duyarliliginin da arag-
tirllmasi gerekmektedir. Calismamizda hastanemizde izole etti-
gimiz metisiline direngli stafilokok suslarinin in vitro olarak fu-
sidik asid ve mupirosine yiiksek oranlarda duyarli oldugu belir-
lenmistir. Sonug olarak, fusidik asidin oral veya topik, mupiro-
sinin topik olarak, tek baglarina veya glikopeptidlerle birlikte
kullanimlar1 halinde MRSA’larin neden oldugu deri ve yumu-
sak doku infeksiyonlarinin tedavisinde goz ardi edilmemesi ge-
reken alternatifler olabilecegini ve bu konuyla ilgili klinikle pa-
ralel calismalarin yapilmasi gerektigini diislinmekteyiz.
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