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ÖZET

Son y›llarda Staphylococcus aureus infeksiyonlar›nda kullan›lan birçok antibiyoti¤e direncin gözlenmesi tedavide

sorunlara neden olmaktad›r. Bu çal›flmada, laboratuvarda izole edilen S.aureus sufllar›n›n, metisiline dirence göre

s›n›fland›r›ld›ktan sonra, fusidik asit ve baz› antibiyotiklere duyarl›l›klar›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Antibiyotik

duyarl›l›klar› disk difuzyon yöntemi ile belirlenmifltir. Toplam 215 S. aureus suflunun 144’ü (%67) metisiline duyarl›,

71’i (%33) metisiline dirençli bulunmufltur. Bütün S. aureus sufllar›n›n vankomisine duyarl› olduklar› saptanm›flt›r.

Metisiline duyarl› S. aureus (MSSA) sufllar›nda fusidik asit, sefadroksil ve sefuroksim aksetile %97.2, ampisilin/

sulbaktama %96.5, eritromisine %94.4 oran›nda duyarl›l›k bulunmufltur. Metisiline dirençli S. aureus (MRSA)

sufllar›nda ise fusidik asite %88.7, eritromisine %40.8, sefadroksil ve ampisilin/sulbaktama %31 ve sefuroksim

aksetile %25.3 duyarl›l›k gözlenmifltir. Sonuç olarak; hem MRSA hem de MSSA sufllar›nda fusidik aside duyarl›l›k

oranlar›n›n yüksek bulunmas› ile, stafilokok infeksiyonlar›n›n tedavisinde bu ilac›n uygun bir seçenek olabilece¤i

kan›s›na var›lm›flt›r.

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 and

71 (33%) methicillin-resistant. All of the S. aureus strains were susceptible to vancomycin. The sensitivity rates of

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 that

fusidic acid is a good alternative for the treatment of staphylococcal infections.
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G‹R‹fi

Günümüzde Staphylococcus aureus’lar hem hastane

kaynakl› hem de toplumdan kazan›lm›fl infeksiyonlar›n

en s›k kayna¤›d›r. Stafilokoklar, halen yayg›n olarak karfl›-

lafl›lan deri ve yumuflak doku infeksiyonu, septik artrit,

osteomiyelit, infektif endokardit, bakteriyemi, meninjit,

ürogenital sistem infeksiyonlar›, kateter ve t›bbi ayg›t

infeksiyonlar›na neden olmaktad›rlar. Yine son y›llarda

stafilokoklar, hastane infeksiyonlar› etkenleri aras›nda ilk

s›rada yer almaya bafllam›fllard›r (1, 2).

Dünyada 1962 y›l›nda kullan›ma giren fusidik asit, Fusidium

coccineum’dan izole edilmifl steroit benzeri fusidinaz

grubu bir antibiyotiktir. Kimyasal yap›s› sefalosporin P1

ve helvolik asitle iliflkilidir. Fusidik asit bakteri protein

sentezini inhibe ederek antibakteriyel aktivite gösterir (3).

Özellikle metisiline dirençli stafilokoklar baflta olmak üzere

birçok Gram-pozitif aerobik ve anaerobik bakterilere karfl›

etkilidir (4, 5). Clostridium difficile’ye karfl› in vitro olarak

oldukça etkilidir ve antibiyotik ishallerinde vankomisin ve

metranidazol alternatifi olarak kullan›labilir (6). Ayr›ca ilac›n

bakteri infeksiyonlar›n›n tedavisinde dokulara penetras-

yonu iyidir. Kemik doku, sinoviyal s›v›, kalp dokusu ve

bronfliyal sekresyonda tedavi edici düzeylerde bulunur

(3, 5, 7). Bununla birlikte fusidik asitin santral sinir

sistemine penetrasyonu konusunda bilgiler s›n›rl›d›r (8).

Staphylococcus aureus sufllar›nda metisilin direncinin

ortaya ç›k›fl› ve di¤er baz› antibiyotiklere direnci de bera-

berinde getirmesi, bu mikro-organizmalar›n neden oldu¤u

infeksiyonlar›n tedavisini ve kontrolünü güçlefltirmektedir

(2). Bu geliflme alternatif antibiyotik aray›fl›na neden

olmufl ve stafilokoklara karfl› glikopeptitler kadar eski

olan fusidik asit kullan›m›n› art›rm›flt›r (9). Pek çok ülkede

fusidik asit ve tuzlar› stafilokok infeksiyonlar›nda di¤er ilaç-

larla birlikte kombinasyon halinde kullan›lmaktad›r (10).

Bu çal›flmada, çeflitli klinik örneklerden izole edilen S.

aureus’lar›n Türkiye’de son y›llarda s›kça kullan›lan fusidik

asit ve di¤er baz› antibiyotiklere direncinin araflt›r›lmas›

amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi Merkez Mikro-

biyoloji Laboratuvar›’nda 2000-2001 y›llar›nda, de¤iflik

klinik örneklerden izole edilen S. aureus sufllar› çal›flma-

ya al›nd›. Tüm sufllar koloni morfolojisi, Gram boyama, kata-

laz ve koagülaz testleri ile identifiye edildi (1). Toplam 215

S. aureus suflunun vankomisin, fusidik asit, ampisilin/

sulbaktam, eritromisin, sefadroksil ve sefuroksim aksetile

duyarl›l›klar› National Committee for Clinical Laboratory

Standards (NCCLS) kriterleri dikkate al›narak in vitro disk

difüzyon yöntemi ile araflt›r›ld› (11). Metisilin direnci %4 

NaCl eklenen Mueller-Hinton besiyerinde 1 µg oksasilin

içeren diskler kullan›larak saptand›. Fusidik asit için 10 µg’l›k

disk ile ≥22 mm duyarl›, ≤15 mm dirençli kabul edildi.

Kontrol suflu olarak S. aureus ATCC 25923 kullan›ld›.

Metisiline direnci belirlenen stafilokok sufllar›n›n fusidik

aside olan duyarl›l›klar› Fisher’in kesin ki-kare testi ile

de¤erlendirildi. 

BULGULAR

Çal›flmaya al›nan 215 S. aureus suflunun 144’ü (%67)

metisiline duyarl› S. aureus (MSSA) ve 71’i (%33) metisiline

dirençli S. aureus (MRSA) olarak bulunmufl (Tablo 1) ve

MSSA ve MRSA sufllar›nda vankomisine direnç saptan-

mam›flt›r. Bu sufllar›n fusidik asit ve di¤er baz› antibiyotik-

lere duyarl›l›k oranlar› Tablo 2 ve Tablo 3’te özetlenmifl-

tir.

Sufllar›n fusidik aside duyarl›l›¤›, istatistiksel olarak anlaml›

bulunmufltur (p< 0.0.15) (Tablo 4).

Tablo 1. ‹zole edilen toplam 215 S. aureus suflunun in vitro

metisilin direnci

                                             Duyarl›                         Dirençli

Metisilin direnci Say› (%) Say› (%)

Oksasilin diski (1 µg) 144 (67) 71 (33)

Tablo 2. Toplam 144 MSSA suflunun fusidik asit ve di¤er

antibiyotiklere duyarl›l›klar›

                                             Duyarl›                         Dirençli

Antibiyotikler Say› % Say› %

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  94.4 8 5.6

Vankomisin 144 100    - 0   

MSSA: Metisiline duyarl› S. aureus

Tablo 3. Toplam 71 MRSA suflunun fusidik asit ve di¤er

antibiyotiklere duyarl›l›klar›

                                             Duyarl›                         Dirençli

Antibiyotikler Say› % Say› %

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 25.3 53     74.7

Vankomisin 71 100 - 0

MRSA: Metisiline dirençli S. aureus
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Tablo 4. MSSA ve MRSA sufllar›n›n fusidik asit duyarl›l›¤›n›n

istatistik de¤eri

                          MSSA (n=144)            MRSA (n=71)

Duyarl›  Dirençli Duyarl› Dirençli p

Say› (%) Say› (%) Say› (%) Say› (%)

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

MSSA: Metisiline duyarl› S. aureus

MRSA: Metisiline dirençli S. aureus

TARTIfiMA

Özellikle S. aureus’lar  bakteriyemi ve hastane infeksiyon-

lar›nda önemli etkenlerdendir. Ancak bu bakterinin neden

oldu¤u infeksiyonlar›n tedavisinde kullan›lan birçok anti-

biyoti¤e direnç göstermesi önemli sorunlara yol açmaktad›r.

Bu nedenle, stafilokoklara karfl› oluflan dirençde alternatif

antibiyotiklerin denenmesi gere¤i do¤mufltur. Staphylo-

coccus aureus sufllar›nda metisilin direncinin ortaya

ç›k›fl› bu mikro-organizmalar›n neden oldu¤u infeksiyon-

lar›n tedavisinde güçlükleri de beraberinde getirmifltir.

Metisiline dirençli stafilokoklar beta-laktam antibiyotiklere

ve bunun d›fl›nda birçok antibiyoti¤e de direnç gösterirler

(1, 2, 11, 12).

Staphylococcus aureus sufllar›n›n metisiline direncinin

belirlenmesi amac›yla Türkiye’de yap›lan araflt›rmalar

çok say›da olup, direnç oranlar› merkezlere ve yöntemlere

göre çeflitlilik göstermektedir. fiöyleki; Razl›ghi ve Derbentli

(13) disk difüzyon yöntemi ile metisiline direnci %27.5,

Öztürk ve ark. (14) %33, Birengel ve ark. (15) %27.8,

Karabiber ve ark. (16) %13 oran›nda bildirmifllerdir. Koç

ve ark. (12) metisiline direnci %43, Vardar-Ünlü ve ark.

(9) %62 oran›nda bulmufllard›r. Bu çal›flmada; izole

edilen S. aureus sufllar›nda metisilin direnci %33 olarak

bulunmufltur ve di¤er çal›flmalar›n sonuçlar› ile uyumlu-

dur. 

Metisiline dirençli S. aureus sufllar› tüm beta-laktam grubu

antibiyotiklere de dirençlidir; bu ise infeksiyonlar›n tedavi

ve kontrolünü zorlaflt›rmaktad›r (11, 17). Ciddi MRSA

infeksiyonlar›n›n tedavisinde ilk seçenek olan vankomisin

glikopeptit grubu antibiyotiktir (2). Son zamanlarda MRSA

sufllar›n›n etken oldu¤u infeksiyonlarda glikopeptit inter-

mediate (GISA) kökenlerden söz edilmektedir (18). Ancak

Türkiye’de henüz vankomisine dirençli stafilokok rapor

edilmemifltir (19). Sadece Öngen ve ark. (10) çal›flma-

lar›nda vankomisine dirençli sufl saptamasalar da zon

çaplar›n›n önceki y›llara göre giderek azald›¤›n› belirtmifl-

lerdir. Çal›flmada gerek MSSA gerekse MRSA sufllar›n›n

tümü vankomisine duyarl› bulunmufltur.

Fusidik asit bakteri protein sentezini inhibe ederek anti-

bakteriyel aktivite gösterir (20). Metisiline dirençli S. aureus 

sufllar› fusidik aside de dirençli olabilmektedir (3). Ancak

fusidik asit ile di¤er antibiyotikler aras›nda intrensek çapraz

direncin olmad›¤› ve bu nedenle MRSA sufllar›n›n genel-

likle fusidik asite duyarl› oldu¤u belirtilmektedir (3). Toma

ve Barriault (21) disk difuzyon yöntemiyle yapt›klar› fusidik

asit ile ilgili çal›flmalar›nda S. aureus kökenlerinde %0.7,

koagülaz negatif stafilokoklarda %2.5 oran›nda duyarl›l›k

saptam›fllard›r. Fusidik asit 1998’den beri Türkiye’de a¤›z

yolundan kullan›lmaktad›r ve de¤iflik oranlarda direnç

geliflti¤i bildirilmektedir (9). Öngen ve ark. (10) MSSA

sufllar›nda fusidik asite direnci %3, MRSA sufllar›nda ise

%5 olarak bulmufllard›r. Vardar-Ünlü ve ark. (9) kan kültür-

lerinden izole ettikleri MSSA ve MRSA sufllar›nda fusidik

asite direnci s›ras›yla %6.3 ve %3.8 oran›nda saptam›fl-

lard›r. Hoflgör ve ark. (22) çal›flmalar›nda, hem MRSA

hem de MSSA sufllar›n›n fusidik aside direncini %2 olarak

bulmufllard›r. Bu çal›flmada, fusidik asit direnç oran›n›

MSSA sufllar›nda %2.8 ve MRSA sufllar›nda %11.3

olarak saptanm›flt›r. Fusidik aside duyarl›l›¤›n hem MSSA

hem de MRSA sufllar›nda yüksek bulunmas› di¤er çal›fl-

malarla uyumludur.

De¤erli ve ark. (23) metisiline duyarl› stafilokok sufllar›nda

sefalosporin grubu antibiyotik olan safazoline direnci %3

olarak bulmufllard›r. Birengel ve ark. (15) çal›flmalar›nda,

metisiline duyarl› stafilokoklarda sefaleksine duyarl›l›¤›

%90, sefuroksime ise %94.7, metisiline dirençli stafilo-

koklarda sefaleksine %33.3, sefuroksime %16 duyarl›l›k

bulmufllard›r. Öztürk ve ark. (14) ise MSSA kökenlerinin

sefazoline direncini %12, MRSA fluslar›nda ise %54 ola-

rak saptam›fllard›r. Bu çal›flmada, MSSA sufllar›nda sefad-

roksil ve sefuroksim aksetile duyarl›l›k %97.2 oran›nda

gözlenmifltir.

Stafilokoklar›n eritromisine direnci incelendi¤inde Öztürk

ve ark. (14) MSSA sufllar›nda direnci %13, MRSA sufl-

lar›nda ise %50 olarak bildirmifllerdir. Birengel ve ark.

(15) çal›flmalar›nda, eritromisine duyarl›l›¤› MSSA sufl-

lar›nda %79, MRSA sufllar›nda ise %36.5 olarak sapta-

m›fllard›r. Öngen ve ark. (10) eritromisine direnci MSSA

sufllar›nda %57, MRSA sufllar›nda ise %79 olarak bulmufl-

lard›r. Gedik ve ark. (24) ise MRSA sufllar›nda eritromi-

sine direnci %74 oran›nda saptam›fllard›r. Bu çal›flmada

toplam 144 metisilin duyarl› stafilokok suflunun eritromi-

sine duyarl›l›¤› %94.4 olarak saptanm›flt›r. Toplam 71

metisilin dirençli stafilokok suflunun ise eritromisine duyar-

l›l›¤› %40.8 olarak saptanm›flt›r.

Bu çal›flman›n sonuçlar› di¤er araflt›r›c›lar›n sonuçlar› ile

karfl›laflt›r›larak irdelendi¤inde, MRSA ve MSSA sufllar›-

n›n tamam›nda vankomisine direnç görülmemifltir. Fusidik

aside ise MSSA sufllar›nda %2.8 ve MRSA sufllar›nda

%11.3  oran›nda direnç saptanm›flt›r.
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Metisiline dirençli stafilokok flufllar›n›n beta-laktam anti-

biyotiklere in vitro koflullarda duyarl› oldu¤unu gösteren

çeflitli çal›flmalar vard›r (14-16, 25). Ancak metisiline

dirençli stafilokok sufllar›n›n in vitro koflullarda tüm beta-

laktam antibiyotiklere duyarl› görülse bile gerçekte dirençli

olmalar› nedeni ile tedavide önerilmemektedirler (1). Bu 

durum, tedavi seçeneklerini k›s›tlamaktad›r. Sonuç olarak,

yap›lan bu çal›flmada fusidik asidin etkinli¤inin hem

metisilin duyarl› hem de metisilin dirençli stafilokoklarda

yüksek olmas› nedeniyle, stafilokoklar›n oluflturdu¤u

infeksiyonlar›n tedavisinde iyi bir alternatif ilaç olarak

kullan›labilece¤i düflünülmüfltür.
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