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Staphylococcus aureus Suslarinda
10 Y1l Ara ile (2001-2011)
Fusidik Asit Direnci

Fusidic Acid Resistance in

Staphylococcus aureus Strains in an
Interval of Ten Years (2001-2011)

OZET Amag: Fusidik asit, metisiline direncli suglar da dahil olmak iizere stafilokokal enfeksiyonlarin
tedavisinde tek basina veya ardigik olarak diger antimikrobiyal ilaglarla kombine edilerek kullanilan steroid
benzeri bir antibiyotiktir. Bu ¢aligmada; 10 y1l ara ile hastanemiz klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda izole
edilen Staphylococcus aureus [metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) ve metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA)] suslarinda fusidik asit direng oranlarinin kargilastirilmas: amaglanmistir.
Gereg ve Yontemler: Suslarin identifikasyonu i¢in konvansiyonel yontemler ve BD PhoenixTM otomatik
mikrobiyoloji sistemi (BD Diagnostic Systems, Sparks, MD) kullanilmistir. Identifiye edilen S. aureus
suslarinin metisilin ve fusidik asit duyarliliklar1 Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) 6nerileri
dogrultusunda belirlenmistir. Suslarin metisilin duyarhiligini belirlemek amaciyla 1 pg oksasilin ve fusidik asit
duyarliligini belirlemek amaciyla da 10 pg fusidik asit iceren antibiyotik diskleri (Oxoid Ltd., Basingstoke,
United Kingdom) kullamilmistir. Oksasilin i¢in inhibisyon zon ¢ap1 sinirlari; 213 mm ise duyarli, 11-12 mm
ise orta duyarli, <10 mm ise direngli olarak kabul edilmis olup, CLSI kriterlerine gére saptanmistir. Fusidik
asit i¢in inhibisyon zon ¢ap1 sinirlari; >22 mm ise duyarli, 16-21 mm ise orta duyarli, <15 mm ise direncli
olarak kabul edilmis olup Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti’nin belirledigi kriterlere gore saptanmuistir.
Bulgular: On yil 6nce yapilan ¢alismada S. aureus suglarinda fusidik asit direnci %11,6 iken, bu ¢aligmada
%14,6 olarak saptanmustir. Tki direng orami arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir
(p=0,695). Fusidik asit direng oranlar1 2001 ve 2011 yillarinda MSSA suslarinda %4,2 ve %5,7, MRSA
suslarinda ise %18,9 ve %22,2 olarak bulunmustur. ki ayr periyotta caligilan MSSA ve MRSA suslarinin
fusidik asit direncinde de istatistiksel olarak anlamh farklihk bulunmamistir (p=1,00, p=0,906). Sonug: Elde
ettigimiz sonuglar 1s131nda metisiline direngli suslar dahil tiim stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde fusidik
asidin halen iyi bir alternatif ilag olabilecegi goriisiine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fusidik asit; Staphylococcus aureus

ABSTRACT Objective: Fusidic acid is a steroid-like antibiotic which is used alone or consecutively in com-
bination with other antimicrobial drugs in the treatment of staphylococcal infections, including the strains
resistant to methicillin. In this study, we aimed to compare fusidic acid resistance rates in Staphylococcus
aureus [methicillin susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) and methicillin resistant Staphylococcus au-
reus (MRSA)] strains isolated in our hospital’s clinical microbiology laboratory at an interval of ten years.
Material and Methods: Bacterial strains were identified by conventional methods and BD PhoenixTM Auto-
mated Microbiology System (BD Diagnostic Systems, Sparks, MD). Methicillin and fusidic acid susceptibili-
ties of the identified S. aureus strains were determined according to Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) criteria. In order to determine methicillin and fusidic acid susceptibilities, 1 pg oxacillin and 10 pg fu-
sidic acid disks (Oxoid Ltd., Basingstoke, United Kingdom) were used. Oxacillin susceptibility was detected ac-
cording to the criteria of CLSI, and inhibition zone of =13 mm was considered as sensitive, 11-12 mm as
intermediate, <10 mm as resistant. Fusidic acid susceptibility was detected according to the criteria of Comite
de L’antibiogramme de la Societe Francaise de Microbiologie, and inhibition zone of >22 mm was considered
as sensitive, 16-21 mm as intermediate, <15 mm as resistant. Results: In a study carried out ten years ago, fu-
sidic acid resistance rate in S. aureus strains was reported as 11.6%, whereas in our study it was found as 14.6%.
There was not any significant difference between the two resistance rates (p=0.695). Fusidic acid resistance
rates were found to be 4.2% and 5.7%, respectively in the years 2001 and 2011 for MSSA strains. In MRSA
strains, however, the rates were found as 18.9% and 22.2%, respectively. No significant difference was noted
between fusidic acid resistances of MSSA and MRSA strains, studied at the two different periods (p=1.00,
p=0.906). Conclusion: In the light of these findings, it has been concluded that fusidic acid is still a good al-
ternative drug in the treatment of all staphylococcal infections, including methicillin resistant strains.
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taphylococcus aureus insanda hastalik etkeni
Solarak sik rastlanilan, virulansi yiiksek bir
mikroorganizma olup hem hastaneden hem
de toplumdan kazanilmis bakteriyemi, pnémoni,
endokardit, osteomiyelit ve toksik sok sendromu
gibi morbidite ve mortalitesi yiiksek ciddi enfeksi-

yonlarin 6nemli bir etkenidir."

Penisilinin sagaltim amaciyla kullanilmaya
baglandig1 1940’1 yillarda hemen hemen tiim stafi-
lokok suslar1 bu antibiyotige duyarl iken, kisa bir
siire sonra 3-laktamaz enzimi {iretimine bagh ola-
rak ortaya ¢ikan direng tiim diinyada hizla yayil-
mustir.?

Penisiline direncli S. aureus suglarinin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak
tizere gelistirilen metisilin ve diger penisilinaz di-
rengcli penisilinlerin kullanima girmesiyle baglan-
gicta tedavi bagarist saglanmis olsa da, bir siire sonra
metisiline direncli S. aureus (MRSA) suglar1 ortaya
¢ikmis ve 6nce hastane enfeksiyonlarda, yakin za-
manda da toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarda
etken olarak karsilagilmaya baglanmistir.*

Stafilokoklarda metisilin direncinin artmast ile
birlikte glikopeptid antibiyotikler 6zellikle de van-
komisin ¢ok yaygin olarak klinik kullanimda yer
bulmustur. Ancak son yillarda metisiline direngli
suslarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
tek secenek gibi goziiken glikopeptid antibiyotik-
lerin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK)
degerinin yiikselmesi, giderek artan direng¢ oran-
lar1, yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi ve sadece pa-
renteral uygulanabilmeleri gibi nedenlerle klinik
basarisizliklarin goriilmesi yeni antibiyotik arayis-
larini giindeme getirmistir.*®

Fusidik asit 1962 yilindan beri klinik kulla-
nimda olan, Fusidim coccineum mantarindan elde
edilen steroid benzeri yapiya sahip fusidan sinifi bir
antibiyotiktir. Bakteriyel protein sentezi i¢in ge-
rekli olan elongasyon faktér G’'nin (EF-G) blokaji
yoluyla bakteri ribozomuna baglanmadan protein
sentezini inhibe ederek antibakteriyel etkinlik gos-
teren fusidik asidin etki mekanizmasindaki 6z-
gulliik, fusidik asit ile diger antibiyotikler arasinda
capraz direng gelisimini 6nlemektedir. Bu nedenle
metisiline direncli stafilokoklar fusidik aside ¢ogu
kez duyarhidir.®®
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Cesitli dokulara iyi dagilmasi, toksisitesinin ve
alerjik reaksiyonlarinin az olmast, bilinen 6nemli bir
yan etkisinin olmayisi, oral yoldan kolay kullanila-
biliyor olmas: gibi 6zelliklerinden dolay: fusidik asit,
hem sistemik hem de topikal stafilokok enfeksiyon-
larinin tedavisinde 6nerilen bir ilagtir.810

Bu ¢aligmada 10 yil ara ile hastanemiz klinik
mikrobiyoloji laboratuvarinda izole edilen S. au-
reus suglarinda (MRSA ve MSSA) fusidik asit direng
oranlarinin karsilagtirilmasi amaglanmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Subat 2011-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Dicle Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
ri'na gonderilen ve ¢esitli klinik 6rneklerden izole
edilen toplam 89 S. aureus susu ¢aligmaya alinmis-
tir. Suslarin identifikasyonu i¢in konvansiyonel
yontemler (Gram boyama, katalaz ve koagiilaz
testleri) ve BD Phoenix™ otomatik mikrobiyo-
loji sistemi (BD Diagnostic Systems, Sparks, MD)
kullanilmigtar.

S. aureus suglarinin antibiyotik duyarlilik test-
leri Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile arasti-
rilmistir. Bakterilerin saf kiiltiirlerinden 0.5
McFarland bulaniklik standardina esdeger inoku-
lum yogunlugunda direkt koloni siispansiyonlar1
hazirlanarak Mueller-Hinton agar (Oxoid Ltd., Ba-
singstoke, UK) besiyeri yiizeyine yayilmistir. Ik
6nce metisilin direnci aragtirilmig ve bunun icin 1
pg oksasilin diski (Oxoid Ltd., Basingstoke, UK) be-
siyeri {izerine yerlestirilmistir. Inokiilasyon yapi-
lan besiyerleri 35+2°C 1s1 araliginda 24 saat
stiresince inkiibe edildikten sonra disklerin ¢evre-
sindeki inhibisyon zon ¢aplar: 6l¢iilerek sonuglar
degerlendirilmistir. CLSI standartlarina gore =13
mm ise duyarli, 11-12 mm ise orta duyarli, <10 mm
ise direncli olarak kabul edilmistir.!! Daha sonra
MSSA ve MRSA suslarinda fusidik asit duyarlilig:
arastirilmistir ve 10 pg fusidik asit diski (Oxoid Ltd.,
Basingstoke, UK) kullanilarak ayni yéntem uygu-
lanmigtir. Fusidik asit direnci Fransa Mikrobiyoloji
Cemiyeti'nin belirledigi kriterlere gore saptanmis
olup, inhibisyon zon ¢ap1 sinirlar1 >22 mm ise du-
yarli, 16-21 mm ise orta duyarli, <15 mm ise diren-
¢li olarak kabul edilmigtir.’? Mevcut suglar ile 10 y1l
6nce hastanemiz klinik mikrobiyoloji laboratuva-
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rinda izole edilen Staphylococcus aureus (MSSA,
MRSA) suglarinda fusidik asit direng oranlar1 kar-
silagtirilmigtar.

Elde edilen verilerin istatistik analizi i¢in Epi
InfoTM 7-Community Edition (Centers for Diseases
Control and Prevention, Atlanta, GA, USA) istatis-
tik programi kullamilmigtir. Fusidik asit direng oran-
lar1; S. aureus suglarinda ve MRSA suslarinda
Ki-kare testi ile, MSSA suslarinda ise Fisher’in kesin
Ki-kare testi ile belirlenmistir ve p<0,05 degeri ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

I BULGULAR

On y1l 6nce yapilan ¢aligmada incelenen 103 susun
72’si pti, 181 idrar, 3’ti kan, 5’1 bogaz, 2’si kulak ve
3’ balgam 6rneklerinden elde edilmigti.'”® Mevcut
caligmaya alinan 89 susun ise 37’si (%41,6) yara,
28’1 (%31,5) kan, 12’si (%13,5) apse, 5’1 (%5,6)
kulak, 3’ (%3,4) bronkoalveolar lavaj, 2’si (%2,2)
idrar, 11 (%1,1) bogaz ve 1’i de (%1,1) balgam 61-
neklerinden izole edilmistir.

S. aureus suglarinda fusidik asit direnci 2001 ve
2011 yallarinda sirasiyla %11,6 ve %14,6 olarak sap-
tanmus olup, iki deger arasinda istatistiksel olarak an-
lamli farklilik bulunmamigtir (p=0,695). (Tablo 1).

Laboratuvarimizda 2001 yilinda yapilan calis-
mada incelenen 103 S. aureus susunun 53’0
(9%51,,4) metisiline direngli, 2’si (%1,9) orta duyarh
ve 48’1 (%46,6) duyarli olarak bulunurken; 2011 y1-
linda incelenen 89 S. aureus susunun 36’s1 (%40,4)

metisine direncli, 53’d (%59,6) ise duyarl olarak
bulunmustur. On yil ara ile ¢alisgilan MSSA ve
MRSA suglarinin fusidik asit direncinde istatistik-
sel olarak anlamli farklilik bulunmamaistir (p=1,00,
p=0,906) (Tablo 2).

I TARTISMA

Stafilokoklar tiim diinyada yiiksek oranda morbi-
dite ve mortaliteye neden olan, hastaneden ve
toplumdan kazanilmig bir¢ok enfeksiyonun etke-
nidirler. S. aureus, 6zellikle de MRSA izolatlarin-
daki antimikrobiyal direng biitiin diinyada biiyitk
bir problem olmaya devam etmektedir.” Metisiline
direncli suslarin ayni zamanda florokinolonlar,
makrolidler ve aminoglikozidlere de ¢ogul direng
gostermesi zorluklara yol agmakta bu durum yeni

tedavi arayiglarini giindeme getirmektedir.>!*

MRSA enfeksiyonlarinda ana tedavi secenegi
glikopeptidlerdir. Ancak glikopeptidlerin yaygin,
rasyonel olmayan kullanimlar: neticesinde ortaya
¢ikan direng, oral kullanim kolaylig: olan fusidik
asidin bir secenek olarak kullanilmasini giindeme
getirmistir.? Fusidik asit protein sentezini inhibe
ederek etki gosteren dar spektrumlu, steroid yapida
bir antibiyotiktir. Genellikle bakteriyostatik etkili
olmakla birlikte, yiiksek konsantrasyonlarda bak-
terisidal etki gosterebilir.’

S aureus suslarinda fusidik aside kars: direng
gelisimi iki mekanizma ile olusmaktadir. Bunlar-
dan birincisi EF-G’yi kodlayan fusA genindeki
spontan mutasyon sonucu ilacin hedefindeki degi-

TABLO 1: S. aureus suslarinda on yil ara ile fusidik asit duyarlilik durumu.

Yil Toplam Direncli n (%)
2001 103 12 (11.6)
2011 89 13 (14.6)

Orta duyarli n (%) Duyarli n (%)
9(8.7) 82 (79.6)
3(3.4) 73(82.0)

TABLO 2: MSSA ve MRSA suslarinda on yil ara ile fusidik asit duyarlilik durumu.

Yil Toplam
MSSA 2001 48
2011 53
MRSA 2001 53
2011 36

Direncli n (%)

Orta duyarli n (%) Duyarli n (%)

2(4.2) 5(10.4) 41 (85.4)
3(57) 3(5.7) 47 (88.6)
10(18.9) 3(5.6) 40 (75.5)
8(22.2) 2(5.6) 26 (72.2)

2001 yilinda yapilan calismada incelenen 103 S. aureus susunun 2'si metisiline orta duyarl olarak bulunmus olup, bu tabloda yer almamistir.'®

MSSA: Metisiline duyarli S. aureus, MRSA: Metisiline direngli S. aureus.
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sikliklere bagh olan direnctir. fusA’da 30’dan fazla
farkli aminoasit mutasyonu tespit edildigi bildiril-
mistir. Plazmid kokenli direng ise, antibiyotigin
hiicre igine girisinin engellenmesi sonucu gelis-
mekte olup fusB, fusC ve fusD genlerini iceren
FusB proteinleri tarafindan gerceklestirilmektedir.
Fusidik asit direng genlerinin prevalansinda cogra-
fik farkliliklar bulundugu bildirilmigtir.">!”

Fusidik asit Amerika Birlesik Devletleri'nde li-
sansh olmadigindan, CLSI'nin in vitro duyarhlik de-
gerleri i¢in herhangi bir 6nerisi bulunmamaktadir.
Ancak gerek Ingiliz Antimikrobiyal Kemoterapi Der-
negi, gerek Fransa Mikrobiyoloji Dernegi, gerekse bu
konuda standart olusturmak i¢in yapilan ¢aligmalar,
fusidik asidin stafilokoklar icin MK degerlerini du-
yarli, orta duyarhi ve direncli olmak {izere sirasiyla;
<0,125 mg/L, 0,5-1 mg/L ve >2 mg/L olarak bildir-
mektedir. Disk diflizyon yontemi i¢in ise inhibisyon
zon ¢ap1 >22 mm ise duyarli, 16-21 mm ise orta du-

9,10,12

yarli, <15 mm ise direngli olarak kabul edilmistir.

Tiirkiye’de bugiine kadar S. aureus suslarinda
fusidik asit direncinin mikrodiliisyon ve disk di-
fizyon yontemleriyle aragtirildig: bircok ¢alisma
yapilmis olup fusidik asit direnci MRSA suslarinda
%05,4-23,8 ve MSSA suglarinda %0-14,3 arasinda
degisen oranlarda bildirilmistir (Tablo 3). Yurt di-
sinda yapilan ¢aligmalarda ise fusidik asit direng
orani MSSA suglarinda®®?” %0-12,9, MRSA susla-
rinda®?28 ise %2-31,6 arasinda bildirilmistir.

Laboratuvarimizda 2001 yilinda yapilan ¢alig-
mada S. aureus, MRSA ve MSSA suslarinda fusidik

asit direnci sirasiyla; %11,6, %18,9 ve %4,2 olarak
bulunurken, 2011 yilinda bu oranlar sirasiyla;
%14,6, %22,2 ve %5,7 olarak saptanmistir. On yil
ara ile caligilan suslarin fusidik asit direncinde ista-
tistiksel olarak anlamli bir artig olmadig1 goriilm-
dstiir. Calismamiza benzer olarak farkli yillarda
ayni merkezlerde yapilan ¢alismalar da mevcuttur.
Ornegin, Brown ve Thomas yaptiklari calismada
1998 ve 2001 yillar1 arasinda MRSA ve MSSA sus-
larinda fusidik asit diren¢ oranlarini kargilagtirmig-
lardir.”? MRSA suglarinda dort yil igerisinde direng
oraninin stabil kaldigini (%1,8, %0,9, %2,4, %2,0)
ancak MSSA suslarinda 2 kat arttigini (%6,0, %8,9,
%8,3, %11,5) bildirmiglerdir.? Azap ve ark. tara-
findan 2 y1l ara ile yapilan ¢alismada, merkezlerin-
den izole edilen S. aureus suslarinin fusidik asit
direncinde bir artig olmadig: bildirilmistir.>° Cavu-
soglu ve ark. 1998 yilinda izole ettikleri S. aureus
suslarinda fusidik asit duyarliligini %92,4, 1999 y1-
linda ise %93,2 olarak rapor etmiglerdir.>3! Goril-
digi gibi gerek bu calismada gerekse de diger
caligmalarda S. aureus suslarinda fusidik asit du-
yarlilik oranlarinin yiiksek oldugu saptanmigtir.

Aradan gegen 10 yillik periyotta tiim S. au-
reus suglarinin (MRSA ve MSSA) fusidik asit di-
rencinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
olmadig: gortilmiistiir. Elde ettigimiz sonuclar 151-
ginda metisiline direngli suslar dahil tiim stafilo-
kokal enfeksiyonlarin tedavisinde fusidik asidin
halen iyi bir alternatif bir ilag olabilecegi goriisiine
varilmigtir.

TABLO 3: Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda S. aureus suslarinda saptanan fusidik asit direng oranlari.
Kaynak adi Yil Yontem MRSA (%) MSSA (%)
Begendik ve ark."” 2000 Mikrodiliisyon 12 0
Tlnger ve ark.'® 2001 Mikrodiltisyon 5.4 15
Aydin ve ark.” 2001 Disk diflizyon 23.8 &8
Yazgi ve ark.2° 2003 Disk difiizyon 7.6 6
Kesli ve ark.® 2004 Disk difuzyon 7 6
Gelen ve ark.?? 2005 Disk difiizyon 20.3 3.6
Eksi ve ark.? 2008 Disk difiizyon 9.2 24
Yigit ve ark.™ 2008 Disk difiizyon 14.2 14.3
Yaman ve ark.? 2010 Disk diflizyon 6 4
Deveci ve ark.2* 2011 Disk difiizyon 14 13

MSSA: Metisiline duyarli S. aureus, MRSA: Metisiline direngli S. aureus.
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