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OZET

Amag: Bu calismada, degisik klinik 6rneklerden izole edilen 136 stafilokok susunun meti-
silin, fusidik asit ve mupirosin duyarliiginin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Suslarin metisilin, fusidik asit ve mupirosin duyarliliklar Kirby-Bauer Disk Difiizyon
Yontemi ile arastinlmistir.

Bulgular: Bu suslarin 36 (%26.5)'s1 metisilin direncli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS), 65
(%47.8) metisilin duyarli koagulaz negatif stafilokok (MSKNS), 14 (%10.2)'u metisilin direncli
Staphylococcus aureus (MRSA), 21 (%15.5)'i metisilin duyarli S. aureus (MSSA) olarak sinif-
landinldi. Fusidik aside direnc orant MRKNS'lerde 10 (%27.7), MSKNS'lerde 14 (%21.6), MRSA'larda
iki (%14.2), MSSA'larda Uc (%14.3) olarak belirlenmistir. Mupirosine diren¢ orant MRKNS'lerde bes
(%13.9), MSKNS'lerde yedi (%10.8), MRSA'larda iki (%14.2), MSSA'larda bir (%4.7) olarak sap-
tanmistir.

Sonug: S. aureus ve KNS'ler klinik orneklerden siklikla izole edilmekte ve metisilin direncleri
artmaktadir. Fusidik asit ve mupirosin metisiline duyarli ve direncli stafilokoklarin etken oldugu
enfeksiyonlarda iyi bir tedavi secenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Stafilokok, metisilin direnci, mupirosin direnci, fusidik asit direnci

ABSTRACT

Objective: The aim of this study, was to determine susceptibility of 136 staphylococcus
strains isolated from various clinical specimens against methicillin, fusidic acid and mupirocin.

Method: The methicillin, fusidic acid and mupirocin susceptibility of the strains were inves-
tigated with the Kirby-Bauer disc-diffusion method.

Results: The Staphylococcus strains were classified as follows; 36 (26.5%) methicillin resis-
tant coagulase negative staphylococci (MRCNS), 65 (47.8%) methicillin sensitive coagulase nega-
tive staphylococci (MSCNS), 14 (10.2%) methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), 21
(15.5%) methicillin sensitive S. aureus (MSSA). The rates of resistance to fusidic acid were 10
(27.7%) in MRCNS, 14 (21.6%) in MSCNS, 2 (14.2%) in MRSA and 3 (14.2%) in MSSA. The rates of re-
sistance to mupirocin were 5 (13.9%) in MRCNS, 7 (10.8%) in MSCNS, 2 (14.2%) in MRSA and 1
(4.7%) in MSSA.

Conclusion: S. aureus and CNS are common isolates from clinical specimens and an incre-
asing proportion of them are now methicillin resistant. Fusidic acid and mupirocin can be con-
sidered as an alternative drug for the treatment of infections due to both methicillin susceptible
and resistant staphylococci.

Key Words: Staphylococci, methicillin resistance, mupirocin resistance, fusidic acid re-
sistance
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GIRIiS

Stafilokoklar, insanlarda gerek normal flora
gerekse potansiyel patojen etken olarak sik bulunan
bakterilerdir ve hem hastane hem de hastane dis
enfeksiyonlarda 6nemli rol oynamaktadirlar. Ozel-
likle son yillarda artis gosteren metisilin direncli sta-
filokok suslar, mevcut pek cok antibiyotige ve anti-
septiklere direnc gostermektedir. Coklu antibiyotik
direncinin beraberinde getirdigi tedavi giicliigiine ve
nozokomiyal epidemilere yol acabilen bir patojen ol-
mas1 nedeni ile metisilin direncli Staphylococcus au-
reus (MRSA), tiim diinyada ciddi bir saglik sorunu ha-
line gelmistir. Koagilaz Negatif Stafilokok (KNS)
izolatlarina bagli hastane enfeksiyonlan ise Esche-
richia coli ve S.aureus'tan sonra bircok hastanede u-
clincii sirayr almaktadir (1-3).

Fusidik asit, Fusidium coccineum isimli man-
tardan izole edilen ve bakteri protein sentezini ribo-
zomlara baglanmadan inhibe eden bir antibiyotiktir.
Saglam ve zedelenmis deriye penetre olabildigi icin
tedavide avantaj saglamakta ve nazal tastyicilik era-
dikasyonunda da kullanilmaktadir (1, 4). Fusidin ola-
rak adlandirilan sodyum tuzu, ilk defa 1962 yilinda
Avrupa'da, 1998 yili baslarinda ise Turkiye'de ireti-
lerek klinik kullamima girmistir. Baslica penisilinaz
ureten ve metisiline direncli stafilokok suslarn dahil
olmak lizere gram pozitif aerob, gram pozitif ve ne-
gatif anaerob bakteriler lizerinde etkilidir. Sodyum
fusidat ve beta laktam antibiyotikler arasinda capraz
direnc olmadigi bildirilmektedir (2, 5). Fusidik asit
cesitli dokularda iyi dagilmasi, toksisitesinin ve aller-
jik reaksiyonlarinin az olmasi, klinikte kullanilan di-
ger antibiyotiklerle capraz reaksiyon vermemesi gibi
ozelliklerinden dolayr hem sistemik hem de topikal
stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde onerilen bir
ilactir (4).

Pseudomonas fluorescens'den elde edilen mu-
pirosin, bakteri RNA ve protein sentezini inhibe ede-
rek etki gostermektedir. Mupirosin bir izolosin ana-
logu olup izoldsil tRNA sentetaz enzimine kompetitif
baglanarak geri doniisiimsiiz olarak enzimin calisma-
sin1 engeller; MRSA suslarina, ayrica streptokok ve
enterokoklara karsi cok etkilidir. Stafilokok ve strep-
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tokoklarin neden oldugu deri ve yumusak doku en-
feksiyonlarinin tedavisinde, S.aureus ile kolonize
hastane personeli ve hastalardan bu bakterilerin era-
dikasyonu icin kullanilan topikal bir antibiyotiktir (1,
4).

Calismamizda degisik klinik 6rneklerden izole e-
dilen 136 stafilokok susunun metisilin, fusidik asit ve
mupirosine direnc oranlari arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bakteri suslar

Calismamizda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina
klinik ve polikliniklerden gonderilen 6rneklerden izo-
le edilen 136 stafilokok susu incelenmistir. Klinik or-
neklerden %5 koyun kanli agara yapilan ekimler,
37°C'de 18-24 saatlik inkiibasyona alinmistir. Ureyen
gram pozitif koklar klasik mikrobiyolojik yontemlerle
(koloni morfolojisi, Gram boyama, katalaz ve tip
koagiilaz testi) S.aureus ve KNS olarak tanimlandi.
Calismada standart sus olarak S.aureus ATCC 25923
susu kullanilmistir.

Metisilin direnci

Klinik orneklerden izole edilerek tanimlanan bu
suslarin, metisilin duyarliigi, Kirby-Bauer Disk Di-
flizyon Yontemi ile belirlenmistir. Suslarin her birin-
den McFarland 0.5 bulanikligina denk gelen siispan-
siyonlar hazirlanmistir. Bu siispansiyonlar Mueller-
Hinton Agar Besiyerlerine yayilarak besiyeri lizerine
metisilin diskleri (5ugr Oxoid) yerlestirildi ve 37°C'de
24 saatlik inkuibasyondan sonra zon caplari olculerek
sonuclar degerlendirildi. CLSI (Clinical and Labora-
tory Standards Institute) standartlarina gore 214 mm
zon cap1 duyarli, 10-13 mm zon cap1 orta duyarli, <9
mm zon ¢ap1 direncli olarak kabul edilmistir. (6).

Fusidik asit direnci

Metisilin direnci belirlenen suslarin fusidik asit
duyarliligi, Kirby-Bauer Disk Diflizyon Yontemi ile be-
lirlenmistir. Suslarin her birinden McFarland 0.5 bu-
lanikligina denk gelen siispansiyonlar hazirlandi. Bu
suspansiyonlar Mueller-Hinton Agar Besiyerlerine
yayilarak besiyeri tizerine fusidik asit diskleri (10ugr
Oxoid) yerlestirildi ve 37°C'de 24 saatlik inkubas-
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yondan sonra zon caplan olclilerek sonuclar deger-
lendirildi. CLSI standartlarina gore >22 mm zon capi
duyarli, 22 mm > zon capi>15 mm orta duyarli, <15
mm zon cap1 direncli olarak kabul edildi (6).

Mupirosin direnci

Calismada kullanilan suslarin mupirosin duyar-
Llig1 Kirby-Bauer Disk Diflizyon yontemi ile belir-
lendi. Suslarin her birinden McFarland 0.5 bulanik-
ligina denk gelen siispansiyonlar hazirlandi. Bu siis-
pansiyonlar Mueller-Hinton agar besiyerlerine yayi-
larak besiyeri lizerine mupirosin diskleri (5ugr Oxoid)
yerlestirildi ve 37° C'de 24 saatlik inkiibasyondan son-
ra zon caplan olclilerek sonuclar degerlendirildi.
CLSI standartlarina gore >14 mm zon cap1 duyarli,
<13 mm zon ¢ap1 direncli olarak tespit edildi (6).

BULGULAR

Stafilokok suslar

Calismada, 136 stafilokok susu izole edilmis
bunlarin 101'i KNS ve 35'i S.aureus olarak tiplendi-
rilmistir. Calisma kapsaminda incelenen bu suslarin

Tablo 1. Stafilokok suslarinin izole edildigi klinik drnekler

Klinik Ornek MRSA MSSA  MRKNS MSKNS

Yara (n=52) 5 11 12 24
Kan (n=27) 6 1 10 10
Endotrakeal aspirat (n=22) 1 1 5 15
Kulak akintisi (n=18) 2 4 2 10
idrar (n=10) 1 4 5
Periton svis1 (n=4) 1 3 -
BOS (n=3) 2 1
Toplam (n=136) 14 21 36 65

Tablo 2. Stafilokok suslarinin kliniklere gre dagilim

Klinik MRSA MSSA MRKNS MSKNS
Ortopedi 2 3 5 10
Nefroloji 1 2 6 10
Cildiye 1 6 6 12
KBB 2 4 3 9
Pediyatri 4 2 6 7
Beyin cerrahi 1 2 1 3
Enfeksiyon hastaliklarni 2 1 3 6
Noroloji 1 1 6 8
Toplam 14 21 36 65
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izole edildigi hastalarin, 74'U erkek (%54.5), 62'si
(%45.5) kadin hastalara ait olarak belirlenmistir.

Metisilin direnci. Calisma sonucunda 136 susun
36's1 (%26.5) metisilin direncli KNS (MRKNS), 65
(%47.8) metisilin duyarli KNS (MSKNS) olarak; 136
susun 14U (%10.2) MRSA, 21' (%15.5) metisiline du-
yarli S.aureus (MSSA) olarak belirlenmistir. Bu susla-
rin, klinik orneklere gore dagilim Tablo 1'de, gon-
derildikleri kliniklere gore dagilimi Tablo 2'de veril-
mistir.

Fusidik asit ve mupirosin direnci. MRKNS'lerden
besi (%13.9) mupirosine, onu (%27.7) fusidik aside;
MSKNS'lerden yedisi (%10.8) mupirosine, 14U (%21.6)
fusidik aside direncli bulunmustur. 136 stafilokok su-
sunun MRSA suslarinin ikisi (%14.2) mupirosin, ikisisi
(%14.2) fusidik aside direncli, MSSA'larin biri (%4.7)
mupirosin, ucl (%14.3) fusidik aside direncli bulun-
mustur. MRSA suslarindan biri (%7.1), MSSA susla-
rindan ikisi (%9.6), MRKNS suslarindan ikisi (%5.5) ve
MSKNS suslarindan dordu (%6.1) fusidik aside orta
direncli olarak bulunmustur. Metisilin duyarli ve di-
rencli bulunan stafilokok suslarinin mupirosin ve fu-
sidik asit direnci Tablo 3'de verilmistir.

TARTISMA

Hayati tehdit eden nozokomiyal enfeksiyon-
lardan en sik soyutlanan etkenlerin basinda gelen
stafilokoklar, antibiyotiklere karsi gittikce artan
direncleri nedeniyle gerek hastanelerde gerekse
toplum kokenli enfeksiyonlarda blyik bir saglhk
sorunu haline gelmistir. Stafilokok enfeksiyonlarinda
dogru tedavinin yapilabilmesi icin metisilin diren-
cinin saptanmasi gereklidir. Metisilin direncinin bi-
linmesi, hem beta-laktam hem de beta-laktam olma-
yan bazi antibiyotiklerin secimi ve klinik kullani-
minda rehber olabilmektedir (7, 8).

Stafilokoklarin metisilin direnci, iilkeden iilkeye
hatta bdlgeden bolgeye degisiklik gostermektedir.
Ulkemizde yapilan degisik calismalarda metisilin
direnci S.aureus suslarinda %30-%55.2, KNS susla-
rinda ise %14-46 arasinda degisen oranlarda bildi-
rilmistir (1, 2, 7, 9-11). Calismamizda 136 stafilokok
susunun 14U (%10.2) MRSA, 21 (%15.5) MSSA, 36
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Tablo 3. Metisilin direncli ve duyarli stafilokok suslarinin mupirosin ve fusidik asit direnci

Stafilokokoklar Mupirosin Fusidik Asit
Duyarl Direncli Duyarh Orta Duyarh Direncli

Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
MRSA (n=14) 12 86.0 2 14.2 11 78.5 1 7.1 2 14.2
MSSA (n=21) 20 95.2 1 4.7 16 76.1 2 9.6 3 14.3
MRKNS (n=36) 31 86.1 5 13.9 24 66.6 2 5.5 10 27.7
MSKNS (n=65) 58 89.2 7 10.8 47 72.3 4 6.1 14 21.6
Toplam 121 88.9 15 11.0 98 72.0 9 6.6 29 21.4

Yizdeler satir yiizdesidir
Mupirosin i¢in: > 14 mm duyarli, < 13 mm direncli.

Fusidik asit igin: 222 mm duyarli, 22 mm> zon ¢ap1 > 15 mm orta duyarli, < 15 mm direncli.

(%26.5)'st MRKNS ve 65'i (%47.8) MSKNS olarak ta-
nimlanmistir. Metisiline direnc orami S.aureus sus-
larinda %10.2, KNS suslarinda ise %26.5'dir. MRSA sus-
larinin altist kan, besi yara, ikisi kulak akintisi ve biri
endotrakeal aspirat orneginden; MRKNS suslarinin
ise 12'si yara, 10'u kan, besi endotrakeal aspirat,
dordu idrar, ucu periton sivisi ve ikisi kulak akintisi
orneklerinden izole edilmislerdir. Metisilin direncli
stafilokok suslar, en sik yara ve kan orneklerinden i-
zole edilmistir.

Beta-laktam antibiyotiklere direncli S.aureus'un
neden oldugu enfeksiyonlarin insidansinda ve preva-
lansindaki artis ve beta-laktam allerjisi nedeniyle
stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde fusidik asi-
din kullanim1 giindeme gelmistir. Fusidik asit, steroid
yapida bir antibiyotiktir. Bakteri hiicresinde elongas-
yon faktor G (EF-G)-ribozom kompleksine baglanarak
EF-G'nin GTPaz aktivitesini inhibe eder ve peptid
baglarinin olusmasini engeller. Boylelikle protein
sentezi durdurulur. Dar spektrumlu olan fusidik asit,
metisiline direncli suslar da dahil olmak Uzere
stafilokoklar uizerinde etkilidir. Staphylococcus_sap-
rophyticus'a etkinligi ise kisitlidir (12). Gerek meti-
siline direncli gerekse duyarli olan stafilokok susla-
rinda in vitro fusidik asit duyarliig yiiksektir. Bu ne-
denle ozellikle metisiline direncli suslarla gelisen ha-
fif ve orta siddetteki stafilokok enfeksiyonlarinin te-
davisinde oral olarak kullanilabilme 6zelligi fusidik
asidi onemli kilmaktadir (2). Akut enfeksiyon tedavisi
sirasinda fusidik asit kullamldiginda direnc gelisme
olasiligi, %0.2 olup stafilokoklarda direng, kromo-
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zomal mutasyonlar ya da plazmid araciigi ile
gelismektedir (13). Fusidik asit direncinin arasti-
rldig calismalarda (Tablo 4) farkli diren¢ oranlan
belirlenmistir (2,3,9,11-13, 18-22).

Calismamizda MRSA'larda %14.2 oraninda,
MSSA'larda %14.3 oraninda, MRKNS'lerde %27.7 ora-
ninda, MSKNS'lerde ise %21.6 oraninda fusidik asit
direnci belirlenmistir. Fusidik aside direncli iki MRSA
susu kan, Uc¢ MSSA susundan biri kan, ikisi yara, 10
MRKNS susunun sekizi kan, biri yara, biri kulak akin-
tis1, 14 MSKNS susunun besi kan, sekizi yara, biri de
endotrakeal aspirat orneklerinden izole edilen sus-
lardir. Ozellikle kan ve yara drneklerinden izole edi-
len suslardaki direnc dikkat cekicidir. Calismamiz di-
ger calismalara paralellik gostermekte olup, fusidik
asit direnci, KNS'lerde daha yiksek olarak belirlen-
mistir.

Fusidik asit ABD'de lisansli olmadigi icin, NCCLS
onerileri icinde duyarlibk simirina dair deger
bulunmamaktadir (14). Ancak gerek ingiliz Antimik-
robiyal Kemoterapi Dernegi, gerek Fransa Mikro-
biyoloji Dernegi, gerekse bu konuda standart olus-
turmak amaciyla yapilmis calismalar, fusidik asidin
stafilokoklar icin MiK degerlerini duyarli, orta duyarli
ve direncli olmak Uzere sirasiyla; < 0.125mg/L, 0.5-1
mg/L ve > 2mg/L olarak, disk difuizyon icin >22 mm
zon ¢ap1 duyarli, 22 mm > zon ¢ap1>15 mm orta du-
yarli, <15 mm zon cap1 direncli olarak bildirmektedir
(15-17).

Calismamizda, fusidik asit icin orta duyarlilik de-
gerleri MRSA suslarinda %7.1, MSSA suslarinda %9.6,
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Tablo 4. Degisik calismalarda stafilokoklarda saptanan fusidik asit direnc oranlan

Fusidik Asit Direnci (%)

Kaynak Yl Yontem
MSSA MRSA MSKNS MRKNS
Ozyurt ve ark. (18) 1999 Disk diflizyon 6.8 3.8 17.4 15.4
Tinger ve ark. (19) 1999 Disk diflizyon 1.5 5.4 6.9 10
Gokdal ve ark. (20) 1999 Disk diflizyon 15.4 33.4 22.9 23.5
Altun ve ark. (9) 2003 Disk difiizyon 0 3 0 13
Sengoz ve ark. (2) 2004 Disk diflizyon 1 9 21 33
Celen ve ark. (11) 2005 Disk diflizyon 3.6 20.3
Akcay ve ark. (13) 2005 Disk diflizyon 13
Azap ve ark. (12) 2005 Mikro dillisyon 0.8
Shittu and Lin (3) 2006 Disk diflizyon 0
Kuzucu ve ark. (21) 2003 Disk difiizyon 27
Mikro dillisyon 24
Begendik ve ark. (22) 2000 Disk difiizyon 12 - 16.5
Mikro diliisyon 12 - 16.5

MRKNS suslarinda %5.5 ve MSKNS suslarinda %6.1 ola-
rak bulunmustur. Azap ve ark. (12) mikrodilusyon
yontemi ile MRSA suslarinda fusidik asit icin orta du-
yarlilik oranminmi %1.6 olarak, Akcay ve ark. (13) disk
diflizyon yontemi ile orta duyarliik oranint MRSA'da
%3 olarak, Oztiirk ve ark.(5) mikrodiliisyon yontemi
ile orta duyarlilik oranint MRSA'larda %1.2 olarak, Ce-
len ve ark. (11) ise disk difiizyon yontemi ile fusidik
aside orta duyarli suslarin oranin1 MRSA'larda %8.7
MSSA'lardaise %8.9 olarak belirlemislerdir.
Mupirosin, stafilokoklarda olusan dirence alter-
natif olarak kullamlan diger bir antibiyotik olup diin-
yada 1985, Turkiye'de 1991 yilinda klinik kullanima
girmistir (1). Mupirosin 6zellikle nazal tasiyiciigin ve
deri kolonizasyonunun eradikasyonunda, dermatit,
impetigo ve yanik yaralarinin tedavisinde basariyla
kullamlan bir antibakteriyeldir. Metisilin direncli sta-
filokoklarin neden oldugu primer ve sekonder cilt en-
feksiyonlarimin tedavisinde de deneysel olarak ol-
dukca etkili oldugu bildirilmektedir (13). Mupirosinin
klinik kullanimindan cok kisa bir sure sonra stafi-
lokoklarda direnc goriilmustur. Stafilokoklarda mupi-
rosine direnc¢ gelisimi, dusuk ve yuksek duzeyde ol-
mak Uzere iki sekilde gerceklesmektedir. Dusuik du-
zeyde direng, daha fazla gorulmekte ve kromozom
lizerinde nokta mutasyonla meydana gelmektedir.

Yiiksek diizeyde direnc ise plazmidler aracilig ile
olusmaktadir (1). Mupirosin direncinin arastinldig
calismalarda (Tablo 5), farkli diren¢ oranlan belir-
lenmistir (1,13, 23-27).

Calismamizda MRSA'larda %14.2 oraninda,
MSSA'larda %4.7 oraninda, MRKNS'lerde %13.9 ve
MSKNS'lerde %10.8 oraninda mupirosin direnci belir-
lenmistir. Mupirosine direncli iki MRSA susu kan, bir
MSSA susu kulak akintisi, yedi MSKNS susundan lcu
kan, Ucl endotrakeal aspirat, biri yara, bes MRKNS
susu ise kan orneklerinden izole edilmistir. Diger ca-
lismalarda KNS'larda S.aureus'a gore daha yuksek o-
randa mupirosin direnci belirlenmis olmasina karsin
calismamizda MRSA suslarinda, daha yuksek bir di-
renc orani belirlenmistir (Tablo 5).

Yapilan arastirmalarda, fusidik asit ve mupiro-
sinin gerek in vitro, gerekse klinik olarak deri ve yu-
musak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde oldukca
etkin oldugu bildirilmektedir. Akilct olmayan antibi-
yotik kullanimi sonucu artan direnc gelisiminin onle-
nebilmesi icin fusidik asidin diger antibiyotikler ile
kombine olarak kullanilmasi onerilmektedir (11, 13).

Sonuc olarak antibiyotik direncinin in vivo olarak
basarisizliga neden oldugu MRSA ve MRKNS en-
feksiyonlarinda fusidik asidin etkili bir antibiyotik ol-
dugu distinilmektedir. Fusidik asit ve diger anti-sta-
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Tablo 5. Degisik calismalarda stafilokoklarda saptanan mupirosin direnc oranlar

Mupirosin Direnci (%)

Kaynak Yil Yontem

MSSA MRSA  MSKNS MRKNS
Ongen ve ark. (23) 2000 Disk difiizyon 3 5 25 41
Yun ve ark. (24) 2003 Disk difiizyon 0.3 4.7 4.0 23.0
Kresken ve ark. (25) 2004 Disk difiizyon 0.5 16.6 0.7 18.2
Gales ve ark. (26) 2004 Disk difiizyon 1.7 5.4 4.6 33.7
Akcay ve ark. (13) 2005 Disk difiizyon 9
Glindiz ve ark. (27) 2005 Disk difiizyon 10.8 14 22.5 28.2
Unlii ve ark. (1) 2006 Disk difiizyon 10.6 31.6 3.6 16.7

filokokal ajanlara direnc gelisimini engellemek ama-

ayla tedavi endikasyonlarinin dogru konmasi, kul-

lanmlacak antimikrobiyal ilacin kultur ve antibiyotik

duyarlilik test sonuclarina gore secilmesi ve bu sart-

larin yerine getirilebilmesi icin kultur ve duyarlibk

testi sonuclarnimin ilgili klinige siiratle ulastirilmasi

gereklidir.
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