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OZET

Fusidik asid, Fusidium coccineum’dan clde edilen bir antibiyotik olup bakteri protein
sentezini inhibe ederek etki etmektedir. Tiirkiye’de 1998 yili bagindan beri tiretilmekte ve
kullanilmaktadir. Bu ¢calismada fusidik asidin metisiline direngli ve duyarl 100 Staphylo-
coceus aureus ve 100 Staphylococcus epidermidis susuna etkinligi NCCLS M7-A4 stan-
dartlarina uygun olarak yapilan mikrodiliisyon testi ile aragtinimigtir. Metisiline duyarl S. ‘
aureus ve S. epidermidis suglarinda fusidik aside direng saptanmamustir. Metisiline direng-

li S. aureus suslarinda % 2 ve S. epidermidis suslarinda % 4 oraninda fusidik aside direng
saptanmustir. Metisiline duyarh S. aureus suslar1 igin fusidik asidin MICy, degeri 4 mg/L,
metisiline direngli S. aureus, metisiline direngli ve duyarli S. epidermidis suglar icin &
mg/L olarak bulunmustur. Caligmada elde edilen sonuglar fusidik asidin metisiline direng-

li ve duyarli S. aureus ve S. epidermidis suglarina etkili bir antibiyotik oldugunu goster-
mektedir.

SUMMARY

Investigation of the efficacy of fusidic acid newly introduced in Turkey on staphylococ-
ci by microdilution test.

Fusidic acid derived from Fusidium coccineum is an antibiotic which inhibites prote-
in synthesis of bacteria and has been produced and used in Turkey since the beginning of
1998. In this study the efficacy of fusidic acid against methicillin resistant and susceptible
100 Staphylococcus aureus and 100 Staphylococcus epidermidis strains was investigated ‘
with microdilution test, performed according to NCCLS M7-A4 standards. No resistance
was detected against fusidic acid in methicillin susceptible S. aureus and S. epidermidis ‘
strains. However 2% and 4% resistance were detected in methicillin resistant S. aureus and }
S. epidemidis strains, respectively. MICy, values were detected as 4 mg/L for methicillin |
susceptible S. aureus, as 8 mg/L. for methicillin resistant S. aureus, and methicillin resis-
tant and susceptible S. epidermidis strains. Results of this study have shown that fusidic
acid is effective antibiotic on both methicillin resistant and susceptible S. aureus and S. epi-
dermidis strains.

GIRIS

Fusidik asit, Fusidium coccinewm’un kiiltiir filtratlarindan, 120 saatlik fermentasyon
ortaminda, metil izobutil keton ile ekstraksiyonundan elde edilmistir. Bakteri protein sen-

* XXVIIL Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi’nde sunulmustur (4-9 Ekim 1998, Antalya).
GATA Haydarpaga Egitim Hastancsi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyolaji Servisi, Istanbul.
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tezini ribozomlara baglanmadan inhibe eden steroid bir antibiyotik olan fusidik asidin ilk
oral formu 1962 yilinda kullanima girmis olup, parenteral formu 1969 yilinda uygulanma-
ya baglannustir (7,10,14,19).

1998 yili baslarinda Tiirkiye'de tiretilerek kullamma giren fusidik asidin en etkili ol-
dugu bakteriler S. qureus ve S. epidermidis olup, beta-laktamlarla capraz diren¢ gisterme-
diginden bu bakterilerin metisiline direngli suglarina kars: da etkilidir (11).

Bu calismada yurdumuzda yeni kullanima giren fusidik asidin, metisiline duyarl ve di-
rencli S. aureus ve S. epidermidis suslarina in-vitro etkinliginin aragtirllmasi amaglanmustir,

GEREC VE YONTEM

GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Servi-
si'nde 1998 yilinda degisik klinik materyalden izole edilen 100 S. aureus ve 100 S. epider-
midis olmak iizere toplam 200 stafilokok susu kullanilmigtir. Calismaya dahil edilen stafi-
lokok suglarinin metisiline duyarhliklar disk agar difiizyon yontemiyle saptanmigtir, Sug-
larin yarist metisiline duyarl, yarnsi ise direngli olup, fusidik asidin bu suglara etkinligi
NCCLS (M7-A4) standartlarina uygun olarak yapilan mikrodiliisyon ydntemiyle aragtiril-
mistir (13). Fusidik asidin etken maddesi Kogak Ilag Pazarlama A.S. den saglanmus, kalile
kontrolii amaciyla S. aureus ATCC 29213 susu kullanilmigtir.

BULGULAR

Caligsmada elde edilen bulgular tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1. Fusidik asidin stafilokok suglarindaki MIK degerleri ve duyarlilik oranlari,

Duyarl Direncli MIKsy MIKg,  MIK
Suslar Sayi % Sayi % mg/l. mg/L  aralifi
Metisiline duyarh §. aureus 50 100 - - 1 4 0.06-8.0
Metisiline direncli S. aureus 49 98 1 2 2 8 0.12-32.0
Metisiline duyarli §. epidermidis 50 100 - - 1 8 0.03-16.0
Metisiline direncli S. epidermidis 48 96 2 4 1 8 0.06-32.0

Kalite kontrol i¢in kullanilan S. aureus ATCC 29213 susunun MIK degeri 0.06 mg/L
olarak bulunmugtur. Metisiline duyarl1 S. aureus ve S. epidermidis suslarinda fusidik aside
diren¢ saptanmamuis, metisiline direngli S. aureus suglarinda % 2 ve metisiline direngli
S. epidermidis suslarinda % 4 oraninda fusidik asit direnci saptanmustir. MICy, degeri me-
tisiline duyarl1 S. aurens suglan igin 4 mg/L, diger suslar igin 8 mg/L olarak bulunmustur.

TARTISMA

Ozellikle son yillarda tip alaninda 6nem kazanmaya baslayan fusidik asit, etkisini ri-
bozomlar iizerinde gergeklesen aminoacil-s RNA’dan proteinlere aminoasit transferini bo-
zarak gerceklestirir. Diisiik dozlarda bakteriyostatik etki gisterirken, yiiksek dozlarda bak-
terisit etkilidir (16). Fusidik asit, Gzellikle birgok antibiyotik ve kemoterapttik maddeye
kargi direng gosteren stafilokok tiirleriyle, diger Gram pozitif bakteri cinsleri ve Gram ne-
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gatif koklarin olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde oral kullanim kolaylig1 gdsteren bir
maddedir (1,5,6). Markowitz ve ark. (12) parenteral uyusturucu kullanan insanlarda infek-
siyona neden olan metisiline direncli ve duyarli S. aureus suglarinin in-vitro duyarliliklari-
m arastirdiklar1 galismalarinda, vankomisin, trimetoprim-sulfametoksazol ve rifampinle
birlikte fusidik asidin de en etkili ajanlardan biri oldugunu géstermiglerdir. Bene ve ark. (3)
metisiline duyarli 75 ve metisiline direncli 20 S. aurews susunun ¢esitli antimikrobiklere ve
fusidik aside duyarliliklarini kargilagtirdiklari ¢alismalarinda en etkili antimikrobigin fusi-
dik asit oldugunu ve diisiik konsantrasyonlarda bile bakterilerin iiremesini inhibe ettigini
gostermislerdir. Verbist (19) metisiline duyarlt ve direncli S. aureus ve S. epidermidis sus-
lanina karg: fusidik asidin MIK degerlerini arastirdigi calismasinda, MIK araligini 0.03-8
mg/L olarak bulurken, MiKs, ve MiKq, degerlerini 0.06 ve 0.25 mg/L olarak bildirmigtir.
Toma ve Barriault (17) fusidik asitle birlikte 8 ayr1 antibiyotigin S. aureus ve koagiilaz ne-
gatif stafilokoklara (KNS) etkisini mikrodiliisyon yéntemi ile karsilastirnuslar, MIK arali-
gin1 tiim stafilokoklar igin 0.12-32 pg/ml olarak bulurlarken, S. qureus igin % 0.6, KNS’lar
icin ise % 2.5 oraninda direng bildirmislerdir.

Altun ve ark. (2) 293 stafilokok susuyla yaptiklari bir galismada, disk agar difiizyon
yontemi ile metisiline direngli S. aureus suslarinda % 6, metisiline direngli koagiilaz ncga-
tif stafilokok suslarinda da % 8 oraminda fusidik aside direng saptamiglardir. Caligma gru-
bundaki metisiline duyarl S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokok suglarinin tamamu fusi-
dik aside duyarli bulunmustur.

Oztiirk ve ark. (18) disk agar difiizyon yontemiyle yapuklar bir ¢calismada oksasiline
duyarl koagiilaz pozitif stafilokok suglarinda % 1.8, oksasiline direngli koagiilaz pozitif sta-
filokok suslarinda % 1.6, oksasiline duyarh koagiilaz negatif stafilokok suglarinda %o
16.7 ve oksasiline direncli koagiilaz negatif stafilokok suslarinda ise % 8 oraninda fusidik
aside direng saptamislardir, Aragtirmacilar disk agar difiizyon testi ile direngli bulduklar 12
susa E-test uygulamiglar ve bunlardan yalmz bir susun direngli oldugunu bildirmiglerdir.

Karadenizli ve ark. (8) disk agar difiizyon yontemiyle yaptiklari ¢alismada metisiline
duyarli S. aureus suslarinin % 95.3, metisiline direngli S. aureus suglarinin da % 95.2 ora-
ninda fusidik aside duyarli olduklarim ve fusidik asidin S. aureus infeksiyonlannda diger
antistafilokokal antibiyotiklere iyi bir alternatif olabilecegini bildirmislerdir.

Salcioglu ve ark. (15), metisiline direngli S. aureus suglarinda % 3.5, metisiline duyar-
i S. aureus susglarinda % 5, metisiline diren¢li koagiilaz negatif stafilokok suglarimda
% 11.5 ve metisiline duyarh koagiilaz negatif stafilokok suslarinda da % 4.2 oraninda fu-
sidik aside diren¢ saptamislardir.

Bengisu ve ark. (4) da metisiline direngli stafilokok suslarinda disk agar difiizyon yon-
temiyle yaptiklari caligmada tiim suglan fusidik aside duyarl bulmuglardir.

Yurdumuzda konuyla ilgili olarak yapilan ilk caligmalarda Cetin ve Ang (5) 1963
yihnda 8. aureus suslarinda fusidik asit diren¢ oranimi % 2.5, Kasimoglu ve ark. (4) da
1987 yihnda % 5 olarak bildirmistir.

Calismamizda saptanan fusidik asit direncinin yurdumuzda ve yurtdiginda yapilan ca-
ligmalarla paralellik gistermesine karsin, MiKs, ve MIKg, degerleri, yurtdiginda yapilan
caligmalara gire daha yiiksek bulunmugtur. Bulgularimiz fusidik asidin metisiline duyarl
ve direngli stafilokok suglan icin in-vitro etkili bir antibiyotik oldugunu gostermektedir.
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