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Amacg: Bu calismada klinik 6rneklerden izole edilen ve enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen 440
Staphylococcus aureus susunun fusidik asite in-vitro duyarliligi arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve yontem: “National Committee for Clinical Laboratory Standards” (NCCLS) 6nerileri dog-
rultusunda agar diliisyon yéntemi ile minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri belirlendi.
MiK degeri =2 mg/L olan suslar direncli, <0.125mg/L olan suslar duyarl kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 196 metisiline duyarl S.aureus susunda fusidik asite diren¢ saptan-
mazken, 244 metisiline direncli S.aureus susundan 2'si (%0.8) fusidik asite direncli bulundu.
Sonug: Fusidik asit, metisiline direncli ve duyarli stafilokoklarin etken oldugu enfeksiyonlarda iyi
bir tedavi secenedi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar sozcukler: Staphylococcus aureus, fusidik asit

Aim: This study was undertaken to investigate the in vitro susceptibility of Staphylococcus aureus
strains to fusidic acid.

Materials and methods: A total of 440 strains isolated from various clinical specimens were in-
cluded in the study. The susceptibility tests were performed by agar dilution method acccording
to the NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) criteria. Strains with MIC
value of 22 mg/L were taken as resistant to fusidic acid.

Results: None of the methicillin-susceptible S.aureus (MSSA) strains were found to be resistant
while 2 (0.8%) of 244 methicillin-resistant S.aureus (MRSA) strains were resistant to fusidic acid.
Conclusion: Fusidic acid can be considered as an alternative drug for the treatment of infections
due to both methicillin susceptible and resistant S.aureus strains.
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taphylococcus aureus hem toplum hem de hastane kokenli lokal ve sistemik
enfeksiyonlardan siklikla izole edilen ve metisilin direnci nedeniyle de te-
davisi gii¢ olabilen bir mikroorganizmadir (1). Metisiline direngli suglarda
diger birgok antibiyotige diren¢ olmasi tedavide farkli antibiyotiklerin kullanil-
masini giindeme getirmistir (2). Fusidik asit protein sentezini inhibe ederek etki
gosteren dar spektrumlu, steroid yapida bir antibiyotiktir (3,4). Fusidik asite
klinik uygulma agisindan 6nem kazandiran 6zelligi, metisiline direncli Staphylo-
coccus aureus (MRSA) nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanila-
bilmesidir (5).
Bu ¢alismada fusidik asitin, ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen MRSA ve
metisiline duyarlt S.aureus (MSSA) suslarina kargt invitro etkinligi, agar diliisyon
yontemi ile aragtrilmigtir.

Gere¢ ve yontem

Caligmada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Bakteriyoloji ve Enfek-
siyon Hastaliklari Anabilim Dali Bakteriyoloji Laboratuvar’nda, 2002 ve 2003
yillarinda gesitli klinik orneklerden izole edilen, 196 MSSA ve 244 MRSA ol-
mak tizere toplam 440 S.aureus susu incelendi. Ayni klona ait suslarin ¢aligilma-
sin1 6nlemek amaciyla ayni hastanin farkli 6rneklerinden veya ayni serviste ayni
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Tablo 1. Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda fusidik asitin stafilokoklara karsi in vitro etkinligi

Calisma yili Yontem Direng siniri Sus sayisi MRSA % direng MSSA % direng Kaynak
(MRSA+MSSA)

1999-2000 Mikrodiliisyon >2mg/L 105 (37+68) 5.4 15 "

2000 Disk difiizyon <14mm 225 (MRSA) 2.7 = 12

1997-98 Disk difiizyon <14mm 197 (103+94) 13.6 1.1 13

2000 Disk difiizyon <15mm 101 (53+48) 18.9 42 14

zamanda yatmakta olan farkli hastalardan izole edilen ve
aynt antibiyotik duyarlilik profiline sahip olan suslar ¢a-
lisma digt birakildi. Stafilokok suslart koloni morfolojisi,
gram boyama, katalaz ve koagiilaz testleri ile tanimlandu.
Calismaya alinan stafilokok suslarinin metisilin duyarli-
liklari, 1 mikrogram oksasilin diski yardimiyla belirlendi.
Fusidik asit, potensi belirlenmis toz halinde iiretici firma-
dan (Kogak Ilag Pazarlama A.S.) temin edildi. Suslar 36-
oC'de bir gecelik inkiibasyon sonrasinda NCCLS 6nerileri
dogrultusunda agar diliisyon yéntemi ile minimal inhibi-
tor konsantrasyon tayini yapimak tizere isleme alindi(6).
MIK degeri, iiremenin olmadig ilk konsantrasyon olarak
belirlendi. Calismada kontrol susu olarak S.aureus ATCC
29213 kullanild:.

Bulgular

Calismaya alinan 440 S.aureus susunun %71’i cerrahi
yaralar ve abse orneklerinden, %14’ii solunum sistemi or-
neklerinden, %12’si santral venoz kateterlerden, %3’ kan
kiiltiirlerinden izole edildi.

Calismaya alinan MRSA ve MSSA suslarinda fusidik
asit MIK50 ve MIK90 degerleri <0.125mg/L olarak be-
lirlendi. MSSA suslar1 arasinda, bir sus fusidik asite orta
duyarli (MIK=0.5mg/L) bulunurken direngli sus saptan-
madi. MRSA suslarinin 2’si (%0.8) fusidik asite direncli,
41 (%1.6) orta duyarli bulundu.

Tartisma

Staphylococcus aureus insanda hastalik yapan patojenle-
rin baginda gelmektedir. 1930’larin sonlarinda sulfonamid-
lerin, ardindan penisilinin klinik kullanima girmesi stafilo-
koklarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisini miimkiin
kilmig fakat beraberinde diren¢ gelisimi de baglamistir(1).
S.aureus, 1950’lerin sonunda, o an i¢cin mevcut hemen tiim
antibiyotiklere diren¢ gelistirmisken, bu durum nafsilin,
oksasilin ve metisilin gibi yari sentetik penisilinlerin kul-
lanima girmesi ile agilmistr. Metisilin direngli ilk S.aureus
susu 1961°de izole edilmis, sporadik enfeksiyonlara neden
olan bu sus klinik uygulamada 6nemli bir problem yarat-
mamugtir. 1970’lerin sonunda metisilin ve diger beta-lak-

tamlar yaninda pek ¢ok basgka grup antibiyotige direngli
ilk S.aureus susu Avustralyada izole edilmistir (1). Bu sus
giiniimiizde tiim diinyaya yayilmis olup 6zellikle nozoko-
miyal enfeksiyonlara yol agmaktadir(1). Beta-laktam anti-
biyotiklere direngli S.zureus'un neden oldugu enfeksiyon-
larin insidansinda ve prevalansindaki artis ve beta-laktam
allerjisi nedeniyle stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde
fusidik asitin kullanimi giindeme gelmistir.

Fusidik asit, Fusidium coccineum isimli mantardan izole
edilen, steroid yapisinda bir antibiyotiktir. Bakeeri hiicre-
sinde, elongasyon faktor G (EF-G)-ribozom kompleksine
baglanarak EF-G’nin GTPaz aktivitesini inhibe eder ve
peptid baglarinin olusmasini engeller. Boylelikle protein
sentezi durdurulmus olur (3). Dar spektrumlu olan fu-
sidik asit, metisiline direngli suglar da dahil olmak tizere
stafilokok suslarina, Neisseria tiitlerine, Bordetella pertussis,
Corynebacterium tiitlerine ve Clostridium tiirtleri gibi bazi
Gram-pozitif anaerob bakeerilere etkilidir (3). Mikobakte-
rilere, Nocardia tiitlerine ve Legionella pneumophila’ya karst
etkin oldugu gosterilmistir (5). Szaphylococcus saprophyti-
cus’a, streptokoklara, enterokoklara ve Gram-negatif ana-
erob bakterilere etkinligi sinirhidir (3,4). Stafilokoklara ve
ozellikle MRSA’ya karst etkinligi nedeniyle Avrupa, Kana-
da ve Asya tilkelerinde vankomisine alternatif olarak goriil-
mektedir (7).

Fusidik asit duyarliligini belirlemek icin farkli sinir de-
gerler onerilmistir. Avrupadan yapilan calismalarda 2mg/L
sinir deger olarak alinirken Avustralyadan yapilan caligma-
larda Img/L sinir deger olarak alinmistr (3,5). Bazi yayin-
larda 0.25 mg/L ve 16 mg/L gibi u¢ degerler de duyarlilik
sinirt olarak onerilmistir (3). Fusidik asit ABD'de lisanslt
olmadigindan, NCCLS énerileri i¢inde duyarlilik sinirina
dair deger bulunmamaktadir(6). Ancak gerek Ingiliz An-
timikrobiyal Kemoterapi Dernegi (BSAC), gerek Fransa
Mikrobiyoloji Dernegi, gerekse bu konuda standart olus-
turmak amaciyla yapilmis caligmalar fusidik asit’in stafilo-
koklar icin MIK degerlerini duyarli, orta duyarli ve direngli
olmak tizere sirastyla; <0.125 mg/L, 0.5-1 mg/L ve 22 mg/L
olarak bildirmektedir (8-10). Kontrol susu, S.aureus ATCC
29213, icin bildirilen fusidik asit MIK degerleri 0.12-0.5
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mg/L dir(7). Calismamizda kontrol susunun MIK dege-
ri 0.5 mg/L bulundu. Bu sinirlar kriter olarak alindiginda
bizim calismamizda MRSA suslarinin %0.8’i fusidik asite
direnglidir. MSSA suglarinda direng tespit edilmemistir.
Bu oranlar tilkemizde farkli merkezlerden bildirilen direng
oranlarina kiyasla daha diistiktiir(tablo-1).

Fusidik asit klinik kullanima 1962 yilinda girmistir, tl-
kemizde 1998 yilindan itibaren oral formu sistemik uygu-
lamada kullanilmaktadir(11). Klinigimizde 2000 yilinda
izole edilen MRSA suslari tizerinde disk diftizyon yontemi
ile yapilan ¢aligmada, diren¢ orani %2.6 olarak bulunmus-
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