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FUSIDIC ACID AND VARIOUS ANTIBIOTICS

Bulent BAYSAL inci TUNCER Berna ERAYMAN Ugur ARSLAN

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakilltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya

Anahtar Sézciikler: Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA), in vitro antibiyotik duyarlihgi, fusidik asit, disk difizyon yéntemi

Key Words: Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA), methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA), in vitro antibiotic susceptibility, fusidic acid, disk diffusion method

OZET

Son yillarda Staphylococcus aureus infeksiyonlarinda kullanilan birgcok antibiyotige direncin gézlenmesi tedavide
sorunlara neden olmaktadir. Bu ¢alismada, laboratuvarda izole edilen S.aureus suslarinin, metisiline dirence gére
siniflandirildiktan sonra, fusidik asit ve bazi antibiyotiklere duyarliliklarinin arastiriimas: amacglanmistir. Antibiyotik
duyarliliklan disk difuzyon ydntemi ile belirlenmistir. Toplam 215 S. aureus susunun 144°( (%67) metisiline duyarli,
71'i (%33) metisiline direngli bulunmustur. Bitlin S. aureus suslarinin vankomisine duyarli olduklari saptanmistir
Metisiline duyarl S. aureus (MSSA) suslarinda fusidik asit, sefadroksil ve sefuroksim aksetile %97.2, ampisilin,
sulbaktama %96.5, eritromisine %94.4 oraninda duyarlilik bulunmustur. Metisiline direncli S. aureus (MRSA
suslarinda ise fusidik asite %88.7, eritromisine %40.8, sefadroksil ve ampisilin/sulbaktama %31 ve sefuroksirm
aksetile %25.3 duyarlilik gézlenmistir. Sonug olarak; hem MRSA hem de MSSA suslarinda fusidik aside duyarlilik
oranlarinin yiksek bulunmasi ile, stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde bu ilacin uygun bir segenek olabileceg
kanisina varilmigtir.

SUMMARY

In recent years high resistance to antibiotics used for Staphylococcus aureus infections causes problems in therapy.
The purpose of the study was to determine the susceptibility of S. aureus strains to fusidic acid and various
antibiotics by disk diffusion method. Of the total 215 S. aureus strains 144 (67%) were found methicillin-sensitive anc
71 (33%) methicillin-resistant. All of the S. aureus strains were susceptible to vancomycin. The sensitivity rates oi
methicillin-sensitive S. aureus (MSSA) isolates were 97.2% for fusidic acid, cefadroxil and cefuroxime axetil; 96.5%
for ampicillin/sulbactam and 94.4% for erythromycin. On the other hand, for methicillin resistant S. aureus (MRSA,
strains sensitivity rates were 88.7% for fusidic acid, 40.8% for erythromycin, 31% for cefadroxil and ampicillin,
sulbactam and 25.3% for cefuroxime axetil. The high sensitivity of S. aureus strains to fusidic acid indicates thai
fusidic acid is a good alternative for the treatment of staphylococcal infections.
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GIRIS

GlUnumuzde Staphylococcus aureus’lar hem hastane
kaynakli hem de toplumdan kazanilmis infeksiyonlarin
en sik kaynagidir. Stafilokoklar, halen yaygin olarak karsi-
lasilan deri ve yumusak doku infeksiyonu, septik artrit,
osteomiyelit, infektif endokardit, bakteriyemi, meninijit,
Urogenital sistem infeksiyonlari, kateter ve tibbi aygit
infeksiyonlarina neden olmaktadirlar. Yine son yillarda
stafilokoklar, hastane infeksiyonlari etkenleri arasinda ilk
sirada yer almaya baslamislardir (1, 2).

Dinyada 1962 yilinda kullanima giren fusidik asit, Fusidium
coccineum'dan izole edilmis steroit benzeri fusidinaz
grubu bir antibiyotiktir. Kimyasal yapisi sefalosporin P1
ve helvolik asitle iligkilidir. Fusidik asit bakteri protein
sentezini inhibe ederek antibakteriyel aktivite gdsterir (3).
Ozellikle metisiline direncli stafilokoklar basta olmak iizere
bircok Gram-pozitif aerobik ve anaerobik bakterilere karsi
etkilidir (4, 5). Clostridium difficileye karg! in vitro olarak
oldukga etkilidir ve antibiyotik ishallerinde vankomisin ve
metranidazol alternatifi olarak kullanilabilir (6). Ayrica ilacin
bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde dokulara penetras-
yonu iyidir. Kemik doku, sinoviyal sivi, kalp dokusu ve
bronsiyal sekresyonda tedavi edici dizeylerde bulunur
(3, 5, 7). Bununla birlikte fusidik asitin santral sinir
sistemine penetrasyonu konusunda bilgiler sinirlidir (8).

Staphylococcus aureus suslarinda metisilin direncinin
ortaya ¢ikis! ve diger bazi antibiyotiklere direnci de bera-
berinde getirmesi, bu mikro-organizmalarin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisini ve kontrolinu giglestirmektedir
(2). Bu gelisme alternatif antibiyotik arayisina neden
olmus ve stafilokoklara karsi glikopeptitler kadar eski
olan fusidik asit kullanimini artirmistir (9). Pek ¢ok llkede
fusidik asit ve tuzlan stafilokok infeksiyonlarinda diger ilag-
larla birlikte kombinasyon halinde kullaniimaktadir (10).

Bu calismada, cesitli klinik érneklerden izole edilen S.
aureuslarin Tlrkiye’de son yillarda sik¢a kullanilan fusidik
asit ve diger bazi antibiyotiklere direncinin arastiriimasi
amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Merkez Mikro-
biyoloji Laboratuvari’nda 2000-2001 yillarinda, degisik
klinik 6rneklerden izole edilen S. aureus suslari ¢alisma-
ya alindi. Tim suslar koloni morfolojisi, Gram boyama, kata-
laz ve koagiilaz testleri ile identifiye edildi (1). Toplam 215
S. aureus susunun vankomisin, fusidik asit, ampisilin/
sulbaktam, eritromisin, sefadroksil ve sefuroksim aksetile
duyarliliklari National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) kriterleri dikkate alinarak in vitro disk
difizyon yéntemi ile arastirildi (11). Metisilin direnci %4
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NaCl eklenen Mueller-Hinton besiyerinde 1 ng oksasilin
iceren diskler kullanilarak saptandi. Fusidik asit igin 10 ng’lik
disk ile 222 mm duyarh, <15 mm direngli kabul edildi.
Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 25923 kullanildi.

Metisiline direnci belirlenen stafilokok suslarinin fusidik
aside olan duyarhhklari Fisherin kesin ki-kare testi ile
degerlendirildi.

BULGULAR

CGalismaya alinan 215 S. aureus susunun 144’0 (%67)
metisiline duyarli S. aureus (MSSA) ve 71’i (%33) metisiline
direngli S. aureus (MRSA) olarak bulunmus (Tablo 1) ve
MSSA ve MRSA suslarinda vankomisine diren¢ saptan-
mamigtir. Bu suslarin fusidik asit ve diger bazi antibiyotik-
lere duyarllik oranlari Tablo 2 ve Tablo 3'te 6zetlenmis-
tir.

Suslarin fusidik aside duyarlili@i, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p< 0.0.15) (Tablo 4).

Tablo 1. izole edilen toplam 215 S. aureus susunun in vitrc
metisilin direnci

Duyarli Direncli
Metisilin direnci Sayl (%) Sayi (%)
Oksasilin diski (1 mg) 144 (67) 71 (33)

Tablo 2. Toplam 144 MSSA susunun fusidik asit ve dige
antibiyotiklere duyarliliklari

Duyarli Direngli
Antibiyotikler Sayi % Sayi %
Fusidik asit 140 97.2 4 2.8
Sefadroksil 140 97.2 4 2.8
Sefuroksim aksetil 140 97.2 4 2.8
Ampisilin/Sulbaktam 139 96.5 5 3.5
Eritromisin 136 944 8 5.6
Vankomisin 144 100 - 0

MSSA: Metisiline duyarli S. aureus

Tablo 3. Toplam 71 MRSA susunun fusidik asit ve digel
antibiyotiklere duyarliliklari

Duwarli Direncli

Antibiyotikler Sayi % Sayi %
Fusidik asit 63  88.7 8 11.3
Eritromisin 29 40.8 42 59.2
Sefadroksil 22 31 49 69
Ampisilin/Sulbaktam 22 31 49 69
Sefuroksim aksetil 18 253 53 747
Vankomisin 71 100 - 0

MRSA: Metisiline direncli S. aureus
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Tablo 4. MSSA ve MRSA suslarinin fusidik asit duyarliiginin

istatistik degeri
MSSA (n=144) MRSA (n=71)
Duyarli  Direncli Duyarli  Direngli p

Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)

Fusidik asit 140 (97.2) 4 (2.8) 63 (88.7) 8(11.3) 0.015

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

TARTISMA

Ozellikle S. aureus/lar bakteriyemi ve hastane infeksiyon-
larinda énemli etkenlerdendir. Ancak bu bakterinin neden
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan birgok anti-
biyotige direng géstermesi 6nemli sorunlara yol agmaktadir.
Bu nedenle, stafilokoklara karsi olusan direngde alternatif
antibiyotiklerin denenmesi geregi dogmustur. Staphylo-
coccus aureus suslarinda metisilin direncinin ortaya
¢ikisi bu mikro-organizmalarin neden oldugu infeksiyon-
larin tedavisinde guglukleri de beraberinde getirmigtir.
Metisiline direngli stafilokoklar beta-laktam antibiyotiklere
ve bunun disinda birgok antibiyotige de direng gdsterirler
(1,2,11,12).

Staphylococcus aureus suslarinin metisiline direncinin
belirlenmesi amaciyla Tirkiye'de yapilan arastirmalar
¢cok sayida olup, direng oranlari merkezlere ve yéntemlere
gore gesitlilik gbéstermektedir. S6yleki; Razlighi ve Derbentli
(13) disk difizyon ydntemi ile metisiline direnci %27.5,
Oztirk ve ark. (14) %33, Birengel ve ark. (15) %27.8,
Karabiber ve ark. (16) %13 oraninda bildirmiglerdir. Kog
ve ark. (12) metisiline direnci %43, Vardar-Unlii ve ark.
(9) %62 oraninda bulmuglardir. Bu g¢alismada; izole
edilen S. aureus suslarinda metisilin direnci %33 olarak
bulunmustur ve diger ¢calismalarin sonuglari ile uyumlu-
dur.

Metisiline direncli S. aureus suslari tim beta-laktam grubu
antibiyotiklere de direnglidir; bu ise infeksiyonlarin tedavi
ve kontrolinli zorlastirmaktadir (11, 17). Ciddi MRSA
infeksiyonlarinin tedavisinde ilk segenek olan vankomisin
glikopeptit grubu antibiyotiktir (2). Son zamanlarda MRSA
suslarinin etken oldugu infeksiyonlarda glikopeptit inter-
mediate (GISA) kdkenlerden sz edilmektedir (18). Ancak
Turkiye’de heniiz vankomisine direngli stafilokok rapor
edilmemistir (19). Sadece Ongen ve ark. (10) calisma-
larinda vankomisine direncli sus saptamasalar da zon
¢aplarinin énceki yillara gére giderek azaldigini belirtmis-
lerdir. Calismada gerek MSSA gerekse MRSA suslarinin
timua vankomisine duyarl bulunmustur.

Fusidik asit bakteri protein sentezini inhibe ederek anti-
bakteriyel aktivite gbsterir (20). Metisiline direncli S. aureus
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suglari fusidik aside de direncli olabilmektedir (3). Ancak
fusidik asit ile diger antibiyotikler arasinda intrensek ¢apraz
direncin olmadigi ve bu nedenle MRSA suslarinin genel-
likle fusidik asite duyarli oldugu belirtiimektedir (3). Toma
ve Barriault (21) disk difuzyon yontemiyle yaptiklar fusidik
asit ile ilgili calismalarinda S. aureus kdkenlerinde %0.7,
koagulaz negatif stafilokoklarda %2.5 oraninda duyarllik
saptamiglardir. Fusidik asit 1998’den beri Turkiye'de agiz
yolundan kullaniimaktadir ve degisik oranlarda direng
gelistigi bildirilmektedir (9). Ongen ve ark. (10) MSSA
susglarinda fusidik asite direnci %3, MRSA suslarinda ise
%5 olarak bulmuslardir. Vardar-Unlii ve ark. (9) kan kiltiir-
lerinden izole ettikleri MSSA ve MRSA suslarinda fusidik
asite direnci sirasiyla %6.3 ve %3.8 oraninda saptamig-
lardir. Hosgor ve ark. (22) gcaligsmalarinda, hem MRSA
hem de MSSA suslarinin fusidik aside direncini %2 olarak
bulmuslardir. Bu calismada, fusidik asit diren¢ oranini
MSSA suslarinda %2.8 ve MRSA suslarinda %11.3
olarak saptanmistir. Fusidik aside duyarliligin hem MSSA
hem de MRSA suslarinda yuksek bulunmasi diger ¢alis-
malarla uyumludur.

Degerli ve ark. (23) metisiline duyarl stafilokok suslarinda
sefalosporin grubu antibiyotik olan safazoline direnci %3
olarak bulmuslardir. Birengel ve ark. (15) ¢calismalarinda,
metisiline duyarl stafilokoklarda sefaleksine duyarliligi
%90, sefuroksime ise %94.7, metisiline direncli stafilo-
koklarda sefaleksine %33.3, sefuroksime %16 duyarlilik
bulmuslardir. Oztiirk ve ark. (14) ise MSSA kékenlerinin
sefazoline direncini %12, MRSA suslarinda ise %54 ola-
rak saptamislardir. Bu ¢alismada, MSSA suslarinda sefad-
roksil ve sefuroksim aksetile duyarllik %97.2 oraninda
gozlenmistir.

Stafilokoklarin eritromisine direnci incelendiginde Oztiirk
ve ark. (14) MSSA suglarinda direnci %13, MRSA sus-
larinda ise %50 olarak bildirmiglerdir. Birengel ve ark.
(15) calismalarinda, eritromisine duyarlihgi MSSA sus-
larinda %79, MRSA suslarinda ise %36.5 olarak sapta-
miglardir. Ongen ve ark. (10) eritromisine direnci MSSA
suslarinda %57, MRSA suslarinda ise %79 olarak bulmus-
lardir. Gedik ve ark. (24) ise MRSA suslarinda eritromi-
sine direnci %74 oraninda saptamislardir. Bu calismada
toplam 144 metisilin duyarli stafilokok susunun eritromi-
sine duyarlihgr %94.4 olarak saptanmistir. Toplam 71
metisilin direngli stafilokok susunun ise eritromisine duyar-
g1 %40.8 olarak saptanmistir.

Bu ¢alismanin sonuglari diger arastiricilarin sonuclari ile
karsilastirilarak irdelendiginde, MRSA ve MSSA suslari-
nin tamaminda vankomisine direng gérilmemistir. Fusidik
aside ise MSSA suglarinda %2.8 ve MRSA suslarinda
%11.3 oraninda diren¢ saptanmigtir.
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Metisiline direngli stafilokok suslarinin beta-laktam anti-
biyotiklere in vitro kosullarda duyarli oldugunu gosteren
cesitli calismalar vardir (14-16, 25). Ancak metisiline
direngli stafilokok suglarinin in vitro kosullarda tim beta-
laktam antibiyotiklere duyarli gériilse bile gercekte direncli
olmalari nedeni ile tedavide énerilmemektedirler (1). Bu

durum, tedavi segeneklerini kisittamaktadir. Sonug olarak,
yapilan bu calismada fusidik asidin etkinliginin hem
metisilin duyarli hem de metisilin direncli stafilokoklarda
yuksek olmasi nedeniyle, stafilokoklarin olusturdugL
infeksiyonlarin tedavisinde iyi bir alternatif ilac olarak
kullanilabilecegi disunulmuistir.
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