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Ama¢  Bu calismada, S.aureus izolatlarinin metisilin, yiksek diizey mupirosin ve fusidik asite karsi antibiyotik direng 6zelliklerinin fenotipik ve genotipik olarak aciga ¢ikarilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler:  Antibiyotik direng ézelligi bilinmeyen 100 farkli Staphylococcus.aureus (S.aureus) izolati klinik drneklerden saflagtinilmis ve bu izolatlarin metisilin, yilksek diizey mupirosin ve fusidik
asit antbiyotik direnci ve plazmit icerikleri belirlenmistir. Metisilin, yiksek dizey mupirosin ve fusidik asit duyarliliklar phoenixsistemi ile belirlenmistir. Ayrica Metisilin direng ozelligi
30 pg sefoksitin diski kullanilarak disk difiizyon yéntemi ile de arastinilmistir. izolatlardaki antibiyotik direng dzelligi ile ilgili mecA, ileS-2, fusA, fusB ve fusC genlerinin varlig ise PCR
amplifikasyonu ile arastirilmistir.

Bulgular:  Disk difiizyon ve phoenix analiz sonuclarina gore tanimlanan S. aureus izolatlarininin sefoksitin direnci %19 olarak tespit edilmistir. Phoenix otomotize sistem ile yiksek dizey
mupirosin ve fusidik asit direnci tespit edilmemistir. Molekiler analiz sonuglarina gére ise mecA, fusA ve fusC genlerinin izolatlardaki frekansi sirasi ile %19, %98 ve %1 olarak
belirlenmis fakat ileS-2 ve fusB genleri amplifiye edilmemistir. Antibiyotik direnc ve plazmit varlig) arasindaki iliskinin belirlenebilmesi icin izolatlarin plazmit varlig| belirlenmis ve
izolatlarin %79’unda farkl sayilarda plazmit icerdigi tespit edilmistir.

Sonug:  Fenotipik ve genotipik yontemle elde edilenlere sonuglar benzerlik gostermesine karsin benzer olmayan bazi sonuclar da icermektedir. Stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde,
antibiyotik direnc genlerinin dogru ve hizl bir sekilde teshisi, enfeksiyonlarin yayllmasinin 6nlenmesinde ¢ok dnemlidir. Antibiyotik direncinin dogru saptanmasi icin fenotipik
yontemler ile birlikte PCR bazl molekiler yontemler de tercih edilmelidir. ( Sakarya Tip Dergisi 2017, 7(3):131-137 )

Anahtar Kelimeler: ~ Staphylococcus aureus; metisilin direnci; fusidik asit direnci; mupirosin direnci; PCR; plazmit icerigi

Objective  In this study, we inspect to reveal the phenotypic and genotypic expression of antibiotic resistance properties ofStaphylococcus.aureus(S. aureus) isolates againstmethicillin, high
levels of mupirocin and fusidic acid.

Materials and Methods ~ One hundred S. aureus isolates with unknown antibiotic resistance were isolated from clinical specimens and methicillin, high level mupirocin and fusidic acid resistance and
plasmid contents of these isolates were determined. The phoenix system was used to resolve methicillin, high levels of mupirocin and fusidic acid sensitivities. Also, the resistance
to methicillin was also investigated by disc diffusion method using a 30 pg cefoxitin disc. The presence of mecA, ileS-2, fusA, fusB, and fusC genes related to antibiotic resistance
property was investigated by PCR amplification in all isolates.

Results  The cefoxitin resistance of S.aureus isolates, identified according to the results of disk diffusion and phoenix analysis, was calculated as 19%. Mupirocin and fusidic acid resistance
was not distinguish in isolates using the Phoenix automated system. According to the results of molecular analysis, mecA, fusA and fusC gene frequencies were determined as 19%,
989% and 1%, respectively, butileS-2 and fusB genes were not amplified by PCR. In order to determine the relationship between antibiotic resistance and plasmid presence, plasmids
were isolated from identified bacterial isolates. It is found that most of bacterial isolates (79%) contain different numbers plasmids.

Conclusion  Although the results obtained by phenotypic and genotypic methods show similarities, they also contain some non-identical results. In the treatment of staphylococcal infections,
the accurate and rapid diagnosis of antibiotic resistance genes is crucial in preventing the spread of infections. Phenotypic methods as well as PCR-based molecular methods should
be preferred for accurate detection of antibiotic resistance. ( Sakarya Med ) 2017, 7(3):131-137 )
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Girig

Metisilin ve diger bircok antibiyotiklere direncli olan S.aureus izo-
latlar, diinya ¢apinda hastane enfeksiyonlarinin baslica etkenle-
rindendir. S.aureus’un antibiyotik direnci tedavide zorluklara yol
acmaktadir. Metisilin direnci, disik afiniteli PBP2a kodlayan mecA
geni tarafindan belirlenir ve bu geni tasiyan izolatlar tim beta-lak-
tam ajanlara karsi direnglidir. Metisilin direnci genellikle heterojen
oldugundan, fenotipik yontemler ile metisilin direncinin belirlen-
mesinde dogru olmayan sonuglar ortaya cikmaktadir. Bu durum
hedefsiz antibiyotik kullanimi sonucu yetersiz tedaviye ve direncli
izolatlarin yayilmasina sebep olmaktadir. Ayrica yanls metisilin di-
renci tanisi tedavide son care olarak kullanilmasi gereken glikopep-
tid antibiyotiklerin gereksiz yere kullanilmasina neden olmaktadir.!
Dinyada 1985, Turkiye'de 1991 yilinda klinik kullanima girmis
olan mupirosin, S.aureus enfeksiyonlarinda ve tasiyicilik durumu-
nu tedavi etmek icin topikal bir antimikrobiyal ajan olarak yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. Klinikte yaygin kullamimi sonucu ilk kez
1987’de bu bu antibiotige karsi direng tespit edilmistir.2* Biyokim-
yasal olarak mupirosin bakteriyel izol6sil-tRNA sentetaz enzimi-
ne baglanip, protein sentezini inhibe ederek etki gdstermektedir.
S.aureus’ta genellikle kromozom tarafindan kodlanmus ileS genin-
de nokta mutasyonlari ile iligkili olan diisik dizey direng (MIC 8
ila 250 pg/ml) ve mupirosin tarafindan baglanamayan modifiye
izolosil-tRNA sentetaz kodlayan genellikle plazmid kodlu gen olan
mupA (ileS-2 olarak da adlandinilir) ile iliskili olan yiksek dizey di-
reng (MIC = 512 pg/ml) olmak iizere iki mupirosin direng fenotipi
belirlenmistir*.

Fusidik asit S.aureus’un neden oldugu cilt ve yumusak doku enfek-
siyonlari, akut ve kronik osteomyelit, vertebra enfeksiyonu, septik
artrit ve diger cihazla iliskili enfeksiyonlar icin tercih edilen tedavi
yéntemidir. Ribozom Gzerindeki uzama faktori G'ye (EF-G) bag-
lanip protein sentezini inhibe ederek etki gosterir. Bircok Ulkede
fusidik asite direncli S. aureus izolatlarin bildirilmis ve direnc pre-
valansi, farkli Ulkeler arasinda son derece farkli bulunmustur.7

S. aureus’da iki blyik fusidik asit direng mekanizmasi bulunmak-
tadir. Yiiksek seviyeli direng veren fusA (EF-G'yi kodlayan) mutas-
yonlari nedeniyle ilac hedef bolgesinin degistiriimesi, digeri ise
disiik seviyeli dirence aracilik eden fusB, fusC ve fusD de dahil
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olmak Uzere fusB ailesinin proteinleri tarafindan ila¢ hedef alaninin
korunmasidir’s.

S.aureus’larda antibiyotik direncinin hizli ve dogru saptanmasi uy-
gun antibiyotik kullamimi ve enfeksiyon kontrol( acisindan énem
tagimaktadir. Bu yizden bu ¢alismada cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 100 S.aureus izolatinda metisilin, yiksek diizey mupi-
rosin ve fusidik asit direncleri fenotipik ve genotipik olarak arasti-
rilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Bakteriyel suslar

Calisma Ocak-Eylil 2015 tarihleri arasinda Tip Fakiltesi, Tibbi Mik-
robiyoloji ve Universite-Sanayi-Kamu isbirligi Gelistirme Uygulama
ve Arastirma Merkezi Mikrobiyal Genetik Laboratuvarlarinda y{ri-
tolmistir.

Calismada 100 S.aureus izolati metisilin direnci veya duyarlilig
ayirt edilmeksizin gesitli klinik 6rneklerden izole edilmis ve daha
sonra metisilin direnci tespit edilmistir. Mikrobiyoloji laboratu-
varina gonderilen ve koyun kanli agara ekimleri yapilan 6rnekler
37°C'de etiivde 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi izole
edilen izolatlarin identifikasyonu koloni morfolojisi, Gram boya-
ma, kanl agarda hemoliz 6zelligj, katalaz reaksiyonu, tiip koagilaz
ve zayif koagilaz gosteren izolatlara yapilan DNase testleriyle ve
BD phoenix tam otomotize sistem ile yapilmistir. S.aureus oldu-
gu saptanan tim izolatlar calisma yapilincaya kadar %15 gliserin
eklenmis Tryptone Soya Broth kullanilarak saklanmistir. Calismada
kontol susu olarak S.aureus ATCC 25923 kullaniimistir.

Biyokimyasal analizler

Metisilin direnci 30 pg’lik sefoksitin diski (Oxoid, ingiltere) kullani-
larak Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) standart-
larina gore Mueller-Hinton agarda 37°C’de 24 saat inkiibasyon ile
arastinlmistir. Sefoksitin inhibisyon zon ¢api <21 mm olan izolatlar
direngli, 222 olan izolatlar ise duyarli olarak degerlendirilmistir.9
izolatlarin identifikasyon ve antibiyotik duyarliik testlerinde BD
Phoenix otomatize mikrobiyoloji sisteminden (Becton Dickinson,
ABD) de yararlanilmis ve Gretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
calisilmistir.
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Molekiiler analizler

PCRislemi toplam 30 pl hacimde gergeklestirilmistir. 20.5 pl dH20,
1’er plileri ve geri primerlerden, 3pl buffer (10X), 1pl dNTP, 0.5pl
Taq DNA polimeraz (5 U/ml) kanstirlarak hazirlanmistir. Onceki
calismalara dayanarak belirledigimiz primerlerin dzellikleri Tablo
1’de verilmistir. Kalip DNA olarak 10pl ddH20’da ¢ozdirilen ko-
loniden 1yl kullamlmistir. PCR islemi tek dongl 94°C’de 5dk. 6n
denatirasyon ile baslatilmis daha sonra 30 dongi olmak zere 94
°C’de 30sn. denatiirasyon, primerler icin uygun yapisma sicakli-
g1 (mecA 50°C, ile S-2 51°C, fusA 62°C, fusB 54°C, fusC 51°C)
30sn. ve 72°C’'de 45sn. uzama, son uzama ise fusAicin 72°C'de 2
dk., digerlerinde ise 72°C’de 10dk olacak sekilde gerceklestirilmis-
tir. PCR ile cogaltilan drnekler %71°lik jel hazirlanarak elektroforeze
yiiklenmis, ultraviyole (UV) 1siginda goriintilenmistir. Tim caligma-
da pozitif ve negatif kontroller kullanilmistir.

Plazmit DNA izolasyonu; Thermo Scientific GeneJET Plasmid
Miniprep Kit kullanarak firmanin verdigi prosediire 1000 ml’ye
%0.50 lizozim eklenerek modifiye edilmis ve gergeklestirilmistir.

Bulgular

izole edilen Bakterilerin Tanimlanmasi

Bakterileri tanimlamada Gram boyama sonucunda Gram pozitif
Uzim salkimi seklindeki gorintd, kanli agarda hemoliz olusturma-
sI, katalaz testi pozitif, tipte belirgin pihti olusumu koagiilaz pozitif,
zayif koagiilaz 6zelligi gbsteren izolatlarda (2 izolatta yapildi) DNa-
se test agar besiyerinde kolonilerin {zerine 1 N HCl ile kaplandi-
ginda koloni etrafinda berrak zon olugsmasi DNase pozitif olarak
degerlendirildi ve bu 6zellikleri gbsteren bakteriler S.aureus olarak
degerlendirildi. Ayrica BD phoenix tam otomotize sistem ile de so-
nuclar dogrulanmistir.

Stafilakok izolatlar yara (%53), kan (%20), burun (%9), balgam
(%7), idrar (%7), bogaz (%3) ve beyin omurilik sivisindan (%1)
izole edilmistir.

1. izole Edilen Bakterilerin Antibiyotik Direng Ozellikleri
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi

Metisilin direncini tespit etmek icin kullanilan disk difiizyon yon-
teminin sonucuna gore 100 izolatin %19’u metisiline direncli bu-
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lunmustur.Bu direncli izolatlar yara (%10), kan (%5), burun (%1),
idrar (%2) ve bogaz (%1) 6rneklerinden elde edilmistir. MRSA'nin
%9’u kliniklerden, %7’si polikliniklerden %3’0 yogun bakimlardan
izole edilmistir.

BD Phoenix 100 otomatik sistem

Otomotize sistem sonucuna gore metisilin direnci %19 olarak tes-
pit edilirken yksek diizey mupirosin ve fusidik asit direncleri tespit
edilmemistir.

PCR tahlili

Metisilin direncini tespit etmek icin kullanilan 532 baz cifti uzunlu-
gundaki mecA geni izolatlarin %19’unda (Sekil 1) tespit edilmistir.
Yiksek diizey mupirosin direncini tespit etmek icin kullanilan 237
baz cifti uzunlugundaki ileS-2 geni hicbir izolatta tespit edilmemis-
tir. Fusidik asit direnci icin kullanilan 2100 baz cifti uzunlugundaki
fusA izolatlarin %98’inde , (Sekil 2), 530 baz cifti uzunlugundaki
fusC %1 (Sekil 3) oraninda gorilmiis fakat fusB genine rastlanil-
mamistir.

2. izole Edilen Bakterilerin Plazmit ierikleri

Toplam 100 izolatin 79’unda plazmit tespit edilicken bunlardan
62’sinde bir plazmit, 13’Unde iki, dordinde ise ¢ adet plazmit
tespit edilmistir (Sekil 4).

i PN Y CTHHEETHEED

Bl by
£ by

Sekil 1. 13-15, 17, 25-28, 31-39, 82, 83 nolu izolatlarin PCR ile ¢ogaltilmasi

sonucu elde edilen mecA geni agaroz jel gbérintiisi. M: 100 b¢ DNA standardi.
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Sekil 2. 2-19. izolatlarin PCR ile ¢ogaltiimasi sonucu elde edilen fusA geni aga-

roz jel gdrintist. M: 1kb DNA standardi.

100 by
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bl

3000 b

1000 bg
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Sekil 3. 32 nolu izolatin PCR ile cogaltilmasi sonucu elde edilen fusC geni aga-

roz jel gorintiisi. M: 100 b¢ DNA standard.

1kb 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57

Sekil 4. 39-57 nolu izolatlarin plazmit iceriklerinin %0.8’lik agaroz jeldeki go-
rintisd. M: 1 kb DNA standard..

Tartisma

MRSA'nin erken ve dogru tanisi MRSA enfeksiyonlarinin etkin yo-
netimi ve yayilmasinin kontrolinde dnemlidir. PCR bazl tahliller
heterojen bir diren¢ nedeniyle, MRSA tespiti icin altin standart
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olarak disinulmektedir. Genotipik yontemler konvansiyonel du-
yarlilik yontemlerine kiyasla metisilin direncli stafilokok tespitinde
daha dogru sonuclar vermektedir.’ Calismamizda hem fenotipik
(phoenix ve disk difiizyon) yontemler, hem de genotipik yontem-
le izolatlarin %19’unda metisilin direnci saptanmistir. Ayni sekilde
calismalarinda fenotipik ve genotipik yontem arasinda iyi bir kore-
lasyon bulan calismalar bulunmaktadir.’s"”

Bircok ¢alisma, ozellikle bakteri ve ilgi genlerin tespit icin PCR’In
uygun oldugunu’®, stafilokokal antibiyotik direnc genlerinin tespi-
tinde PCR’In uygulanabilirligini gdstermistir.’ Ayrica dnceki ¢alis-
malar mecA geninin dogru saptanmasinda PCR’in 6nemini kanit-
lamistir.?°

Yapilan bazi ¢alismalarda fenotipik yontemle belirlenemeyen izo-
latlarin genotipik olarak mecA genini tasidigini tespit etmislerdir.
Bu durumu, mecA ekspresyonunun diizenlenmesi ve metisilin di-
rencinin fenotipik ekspresyonu ile baglantili konakgr faktorlerinin
olmamasina baglamislardir.2’ MRSA'ya karsi son savunma olustu-
ran vankomisin gibi sadece birkag antibiyotigin olmasi, MRSA'nin
artan insidansi ve yayllmasindan dolayi ¢oklu antibiyotige direncli
MRSA'nin derhal tespiti icin kullanilabilir hizli ve hassas laboratu-
var yontemlerinin kesinlikle gerekli oldugu vurgulanmistir.?? Bazi
arastirmacilar metisilin direncinin inokulum boyutlari, inkiibasyon
sureleri, sicakliklari, pH, ortam tuz konsantrasyonu ve beta-laktam
antibiyotiklerine maruz kalma gibi kiltir kosullarindan etkilen-
digini, bu faktorler ozellikle direncin disik oldugu durumlarda
metisilin direncinin tespitini karmasik hale getirdigini ve fenotipik
yontemlerin en biylk dezavantajinin zaman alici oldugunu belirt-
mislerdir. Bu yiizden genotipik yontemleri kullanmanin daha sag-
ikl sonuglar verecegini ifade etmislerdir."

Calismamizda her iki yontem sonuclari korelasyon gostermesine
ragmen S.aureus’ta metisilin direncinin belirlenmesinde altin stan-
dart olarak kabul edilen PCR ile mecA genini saptama yonteminin
rutin laboratuvarlarda kullanimi 6zellikle, tedaviye klinik yanitin ol-
madigl ya da direng sonuclarinin ¢ikmasi icin zaman kaybedilme-
mesi gereken olgularda kullanilmasi daha dogru bir tercih olabilir.
Ayrica MRSA'nin erken teshisi, koruyucu enfeksiyon kontrol stra-
tejilerinin zamaninda uygulanmasini saglar ve maliyetleri diisirir.
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Tablo 1. Calismada kullamilan primerlerin ozellikleri

Gen Antibiyotik Primer Oligoniikleotid Dizisi (5*  3°) Amplzgl;jsy on Referans

mecA Oksasilin mecAF AAAATCGATGGTAAAGGTTGGC 532 10
mecAR AGTTCTGCAGTACCGGATTTG C

fusA Fusidik asit fusAF CGCGGATCCTATCGTATTTATTCAGTAAT 2100 "
fusAR AAGGATCCCTTGTATTTTAACCTAGGCTA

fusB fusBF ATTCAATCGGAAACCTATAATGATA 292
fusBR TTATATATTTCCGATTTGATGCAAG 12

fusC fusCF GTACAAACGATATGAATTCC 530 13
fusCR ATCATCTAGGTTCTGATTAC

iles-2 Yiiksek diizey mupirosin iles-2 F GTTTATCTTCTGATGCTGAG 237 14

ileS-2R CCCCAGTTACACCGATATAA

Mupirosin, farkl stafilokoksik deri enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullaniimaktadir. Saglik calisanlari ve hastalarda MRSA nazal ta-
siyicilhgin ortadan kaldinlmasinda yararl etkisi nedeniyle MRSA
salginlarinin kontrolinde dnemli bir antimikrobiyal madde olarak
gorev yapmistir.2> Mupirosinin uzun sireli, yaygin veya kontrolsiiz
kullanimi bu antibiyotige karsi direncin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur.* Dinya ¢apinda degisik oranlarda direncli izolatlar bil-
dirilmistir.252¢ Direncli izolatlarin hassas ve hizli tespit edilmesi et-
kin tedavinin baslatiimasi, hastanin mortalite riskinin azaltilmasi ve
sUrveyans programlari uygulanmasi icin gereklidir.Bircok ¢alisma,
bakteri ve ilgili genlerin saptanmasinda PCR’in son derece etkili
oldugunu ortaya cikarmistir.2?

Bu ¢alismada hem Phoenix otomotize sistem hem de PCR ile ya-
pilan ¢alisma sonuclarimiz uyumlu bulunmus olup izolatlarin hig
birinde yiksek diizey mupirosin direnci tespit edilmemistir. Calis-
mamizda oldugu gibi mupirosin duyarlilik testi ile PCR sonuclari
arasinda % 100 uyum bulan baska c¢alismalar da bulunmaktadir.?
Fenotipik ve genotipik yontem arasinda hiicrelerin bir kisminda
ileS-2 geninin ekspresyon eksikliginden kaynaklanan karisik mu-
pirosin duyarliliklarina sahip bakteri kolonilerinin secilmesinden
dolayi tutarsizlik bulan ¢alismalar da bulunmaktadir.?

Fusidik asite direncli S.aureus’un %0.3 ila %52.5 arasinda degisen
prevalansi bircok Ulkede rapor edilmistir ve farkl Glkeler arasinda
oldukga farkli diren¢ durumlari meydana gelmistir. ABD ve Avru-
pa koleksiyonlarinda, S.aureus izolatlarinda fusC, fusB’den daha

yaygin olarak bulunmustur®'3. Yapilan bir ¢alismada, fusA mutas-
yonunun Danimarka hastanelerinde invaziv S.aureus suslari ara-
sinda fusB ve fusC’nin varlig) kadar sik oldugu tespit edilmistir ve
S.aureus’un bakteriyemi izolatlarinda fusA, fusB ve fusC siniflarinin
yaklasik olarak esit frekanslari bulunmustur.?® Baska bir ¢alismada
S.aureus fusidik asit direncinin olusmasi icin EF-G icinde tek ami-
noasit degjsiminin kritik 5Snemini ortaya koyan kanitlar saglayacag)
one sUrilmistir.?

O’Neill ve ark.”, Avrupa ilkelerinde impetigo billoza hastala-
rindan elde edilen S.aureus’un birkag fusidik asite direngli klinik
izolatlarinin kromozom Uzerindeki fusB determinanti tasiyan bir
klonal epidemik izolati temsil ettigini gostermislerdir. Ayrica calis-
malarinda fusA mutasyonlarini nonepidemik fusidik asit direncli
izolatlar olarak tespit etmislerdir. Chen ve ark.6, 45 fusidik asite
direngli MRSA izolatinin, 38’inde (%84), 26 MSSA izolatlarinin
ise 3'Onde fusidik asite yiksek diizeyde direnc kazandiran fusA
mutasyonlarinin oldugunu, hicbirinde fusB olmadigini ve 7’sinde
(%16) ise fusC oldugunu ifade etmislerdir. Bagka bir calismada ise
fusidik asit direncinin fusA'daki mutasyon degisikligi ile iliskili ol-
dugu gostermistir. Ayrica fusidik asite direncli izolatlarin genetik
olarak farkli klona ait oldugu bildirilmistir.5Literatirde 30'dan fazla
fusA mutasyon tipi tarif edilmistir. Fakat bunlardan sadece birkagi
fusidik asit direnc sebebi olarak teyit edilmistir. Fusidik asit direnci
ile iliskili aminoasit degjsiklikleri arasinda L461K daha yaygin ve
fusidik asite direng seviyesi daha yiksek oldugu, ayrica bu mutas-
yonu taslyan S.aureus izolatlarinin poliklonal oldugu bildirilmistir.
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L461S’nin ise disik fusidik asit MiK degeri ile iliskili oldugu ifade
edilmistir.™

Phoenix otomotize sistem ile yaptigimiz calismamizda 100 izolatin
hic birinde fusidik asit direncine rastlanilmamstir. Fakat molekiler
olarak fusidik asit direncine baktigimizda ise izolatlarin %98’inde
2100 be’lik fusA geni tespit edilmistir. Bunun sebebi ise kromo-
zom (zerinde gen bulunmakta dolayisi ile PCR amplifikasyonlari
calismaktadir. Ancak gen oldugu halde mRNA sentezlemiyorsa
protein sentezlenmeyecek ve direnc olusmayacaktir.

Calismamizda %1 oraninda 530 bg’lik fusC geninine rastlanmis
olup, izolatlarin hicbirinde fusB geni tespit edilememistir. Fusidik
asite direncli suslar arasinda fusB ve fusC genlerinin olmamasi na-
dir gorilen bir durum olmasina ragmen Lim ve ark®. yaptiklari calis-
malarinda fusB ve fusC direnci saptamamislardir. Fakat Tayvan'da
yapilan ¢alisma raporunda fusidik asite direncli suslarin %73.5’inin
fusC®'3 Avrupa Ulkesinde yapilan ¢alismada ise, izolatlarin %10’dan
fazlasinin ya fusB ya da fusC barindirdigini gostermistir.™ Fransa,
ingiltere ve irlanda’da deri ve yumusak doku enfeksiyonu olan has-
talardan izole edilen fusidik asite direngli S.aureus izolatlarinin epi-
demiyolojik calismasinda sekiz farkli klonal kompleks tespit edil-
mistir. Bu Ulkelerden alinan izolatlarin ¢ogunlugunu CC121, CC8
ve CC5 olusturmustur. CC121 deri enfeksiyonu ile iliskili tek klonal
kompleks olarak tespit edilmistir. Bu klonal kompleksin ayrica fusB
belirleyicisi iceren ana direng mekanizmasina sahip oldugu bildiril-
mistir. Bu durum yaygin fusidik asit direngli klonlarin ¢esitli bolge-
lerde farkli olabilecegini gdstermektedir.®® Bizim ¢alismamizda da
fusB geninin olmamasi ve %1 oraninda fusC geninin bulunmasi
calismada kullandigimiz izolatlarin klonal komplekslerinin farkls
olmasindan kaynaklanabilir. Bu yiizden klonal komplekslerle ilgili
yapilacak bir calisma bu konuda daha yararl olabilecektir.

Calismamizin sonucuna gore 6zellikle fusidik asite klinik yanitin ol-
madig) olgularda fus genlerinin tespiti icin molekiler bir yonteme
basvurulmasi daha hizli ve givenilir bir sonug alinmasi acisindan
6nem arz etmektedir.

Sonug olarak hastalik etkeni mikroorganizmalarin dogru tamimlan-
masi ve direng ozelliklerinin belirlenerek tedavi gelistirme siirecin-
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de bu molekdler sonuglarin kullaniimasinin zaman ve etkin tedavi
agisindan avantajh olabilecegj tespit edilmistir.
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