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ÖZET

Hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen 50 koagülaz negatif stafilokok su�unda disk difüzyon yöntemi ile

fosfomisin ve metisilin duyarlılı�ı, Kongo kırmızılı agar yöntemiyle slaym olu�umu ara�tırılmı�tır. Gerek NCCLS’de gerekse

di�er standartlarda stafilokoklar için fosfomisinin zon çapı limitleri konusunda bir kriter bulunmamaktadır. Fosfomisin

için median zon çapı çalı�mamızda 32 mm (aralık:18–64 mm) olarak saptanmı� ve çe�itli çalı�malarda kullanılan kriterlere

göre su�larımızda fosfomisine direnç bulunmadı�ı kanaatine varılmı�tır.

Çalı�maya alınan su�ların 10’u metisiline duyarlı, 40’ı dirençli; 23’ü slaym negatif, 27’si slaym pozitif bulunmu�tur.

Fosfomisinle alınan inhibisyon zon çapları ile metisilin direnci veya slaym olu�turma arasında, metisilin direnci ile slaym

olu�turma arasında, fosfomisinle alınan median zon çapı altında ve üstünde zon veren su�larla metisilin direnci veya slaym

olu�turma arasında anlamlı bir ili�ki  bulunmamı�tır.

Stafilokok infeksiyonlarının tedavisinde fosfomisinden yararlanılması konusunda daha kapsamlı çalı�malara gereksinim

vardır.

Anahtar sözcükler: fosfomisin, metisilin, slaym, stafilokok

SUMMARY

Susceptibility to Fosfomycin, Methicillin Resistance and Slime Production in Coagulase Negative
Staphylococci Isolated from Hospital Acquired Infections

Fosfomycin and methicillin susceptibilities were investigated by disk diffusion method and slime production was

investigated by Congo red agar plate in 50 coagulase negative staphylococci isolated from hospital acquired infections.

There is no criteria for susceptibility of staphylococci to fosfomycin neither in NCCLS nor in other standards. Fosfomycin

zone diameters were established in our study as a median 32 mm (range: 18-64 mm), and according to the criteria used

in some other papers, it is concluded that there is no fosfomycin-resistance in our strains.

Ten strains were found susceptible to methicillin and 40 resistant; 23 strains were found slime negative and 27 positive.

No significant relationship was found between the fosfomycin inhibition zones and methicillin resistance or slime production,

between methicillin resistance and slime production, between methicillin resistance or slime production and the strains with

inhibition zones under or over the median zone for fosfomycin.

More comprehensive studies are needed to make use of fosfomycin in the treatment of infections due to staphylococci.
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G�R��

Fosfomisin Streptomyces’ler tarafından üretilen bir
fosfoenolpirüvat analo�u olup hücre duvarındaki peptidoglikan
için gerekli bir yapıta�ı olan N-asetil muramik asitin olu�masını
önleyen enolpirüvat transferazı geri dönü�ümsüz olarak inhibe
eder(12). Bunun sonucunda bakterisidal aktivite gösterir ve
geni� antimikrobiyal aktiviteye sahiptir(1,22).

National Nosocomial Infections Surveillance System
(NNIS) verilerine göre Ocak 1990-Mayıs 1999 arasında kan
dola�ımı infeksiyonu saptanan hastalardan izole edilen koagülaz
negatif stafilokok (KNS) oranı (% 37.3) S.aureus’tan (% 12.6)
daha fazla bulunmu�tur(24). KNS’ların olu�turdu�u
infeksiyonların ço�u nozokomiyal kaynaklı oldu�u için bu
su�larda yüksek oranda çoklu antibiyotik direnci olması da
kaçınılmazdır. S.aureus su�larında oldu�u gibi klinik
örneklerden izole edilen KNS’ların % 80 ila 90’ı indüklenebilir
beta-laktamaz üretmektedirler. Ayrıca nozokomiyal KNS
su�larının % 60-80’i metisiline direnç göstermektedir(8,27).
Slaym yapımı KNS’ların plastik yüzeylere yapı�masında
önemli bir rol oynar ve fagosit ve antimikrobiyal ajanların
inhibe edici etkisinden mikroorganizmayı korur.

Bu çalı�mada çe�itli klinik örneklerden izole edilen
KNS’larda slaym olu�umu, metisilin direnci ve bu su�ların
fosfomisine duyarlılı�ının ara�tırılması amaçlanmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çe�itli klinik örneklerden izole edilen 50 KNS su�u %
5 koyun kanlı agara ekilerek 35ºC’de 24 saat inkübe edilmi�tir.
Koloni morfolojisi dikkate alınarak stafilokok olarak
tanımlanan su�lar için Gram boyama ve EDTA’lı plazma
kullanılarak koagülaz testi yapılmı�tır.

Mikroorganizmaların slaym yapma özellikleri Kongo
kırmızılı agar yöntemi kullanılarak ara�tırılmı�tır. Kongo
kırmızılı besiyeri litrede 10 g agar, 50 g sukroz, 37 g beyin-
kalp infüzyon buyyonu ve 0.8 g Kongo kırmızısı içerecek
�ekilde hazırlanmı�tır. Bu besiyerlerine tek koloni dü�ecek
�ekilde yapılan ekimler 37°C’de bir gece inkübe edilmi�, koyu
kırmızı-siyah koloni olu�turan su�lar slaym pozitif, pembe
koloni olu�turanlar ise slaym negatif olarak de�erlendirilmi�tir.
Metisilin (oksasilin) direnci disk difüzyon yöntemi kullanılarak
saptanmı�tır. �zole edilen su�lardan 0.5 McFarland bulanıklık
standardına uygun olarak (108 bakteri/mL) steril serum
fizyolojik içinde süspansiyonlar hazırlanmı� ve % 4 NaCl
içeren Mueller-Hinton (Oxoid) besiyerlerine ekilmi�tir. 1 μg
oksasilin (Oxoid) diski konularak 35ºC’de 24 saat
inkübasyondan sonra 11 mm’nin altında zon çapı saptanan
su�lar dirençli olarak kabul edilmi�tir. Kontrol su�u olarak
S.aureus ATCC 25923 kullanılmı�tır. 200 μg fosfomisin

trometamin ve 50 μg glukoz-6-fosfat içeren disklerle yapılan
duyarlılık testlerinde NCCLS standartlarına göre S.aureus

ATCC 25923 kontrol su�uyla alınması gereken zon çapı
limitleri 25-33 mm olarak bildirilmi�tir(25). Ancak klinik
stafilokok su�ları için gerek NCCLS ve gerekse Comité de
L’antibiogramme’da (De la Société Française de Microbiologie)
bir kriter bulunmamaktadır(6,25). Barry ve ark.(2) 200 μg
fosfomisin içeren diskle klinik stafilokok su�larının
de�erlendirmesinde E.faecalis için NCCLS tarafından önerilen
sınır de�erleri (�12 mm dirençli, 13-15 mm orta derecede
duyarlı, �16 mm duyarlı) kullanmı�tır. Grimm ve Haag(16),
50 μg fosfomisin içeren diskle yapılan duyarlılık testlerinde
Gram pozitif koklar için zon çapı sınırlarını; <14 mm dirençli,
�20 mm ise duyarlı olarak bildirmi�tir. Guerin ve ark.(17) ise
Comité de L’antibogramme’da 50 μg fosfomisin içeren
disklerle yapılan duyarlılık testlerinde önerilen (<14 mm
dirençli, >14 mm ise duyarlı) sınırları kullanmı�lardır. Bu
nedenle bu çalı�mada fosfomisin duyarlılı�ının yorumu Barry
ve ark.(2), Grimm ve Haag(16) ve Guerin ve ark.(17) tarafından
yapılan çalı�malara dayanılarak yapılmı�tır.

�statistiksel analizler SPSS 12.0 programında ki kare ve
Spearman testleri ile yapılmı�tır.

BULGULAR

Çalı�maya alınan 50 su�un izolasyon yerleri tablo 1’de
gösterilmi�tir.

Tablo 1: Çalı�maya alınan KNS’ların izolasyon yerleri.

Çalı�maya alınan su�ların 40’ı (% 80) metisiline dirençli,
10’u (% 20) duyarlı; 27’si (% 54) slaym pozitif, 23’ü (% 46)
slaym negatif bulunmu�tur. 200 μg fosfomisin içeren disklerle
yapılan antibiyotik duyarlılık testinde S. aureus zon çapı için
kesin bir kriter bulunmadı�ından sonuçlar zon çapları
belirtilerek sunulmu�tur. Median zon çapı 32 mm (18-64 mm)
olarak saptanmı�tır. Fosfomisin zon çapları, metisilin duyarlılı�ı
ve slaym olu�umu tablo 2’de gösterilmi�tir.

Fosfomisinin 200 μg’lık diski ile aldı�ımız sonuçlara
Grimm ve Haag(16)’ın 50 μg’lık disk için verdi�i sınırlar
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�zolasyon yeri Sayı

Kan 15
Püy (yumu�ak doku) 3
Yara 15
Beyin omurilik sıvısı 2
Santral venöz kateter 3
Periferik venöz kateter 2
Balgam 2
Endotrakeal aspirat 3
�drar 3
Plevral sıvı 2
Toplam  50



uygulanırsa su�larımızın ikisi orta duyarlı, 48’i duyarlı;
NCCLS’in E.faecalis için verdi�i sınırlar uygulanırsa tümü
duyarlı olarak de�erlenmektedir. Bu nedenle su�larımız içinde
fosfomisine dirençli olana rastlanmadı�ı kabul edilmi�tir.

Tablo 2: 50 koagülaz negatif stafilok su�unda fosfomisinle alınan zon çapları,

metisiline direnç ve slaym olu�turma.

Tablo 2’de verilen zon çapları kalite kontrol su�u olan
S.aureus 25923 ile alınması gereken zon çapları ile
kar�ıla�tırıldı�ında 12 su�un daha dar (� 24 mm), 23 su�un
daha geni� (� 34 mm), 15 su�un da S.aureus 25923 ile alınması
beklenen (25-33 mm) çaplarda zon verdi�i görülmü�tür (Tablo
3).

Tablo 3: Kalite kontrol su�u için önerilen zon çaplarına göre sonuçlar.

* Kalite kontrol su�u S.aureus ATCC 25923 ile alınması beklenen zon çapı 25-33 mm’dir

Fosfomisinle alınan inhibisyon zon çapları ile metisilin
direnci (r=-0.139, p>0.30) veya slaym olu�umu (r=-0.123,
p>0.10) arasında, metisilin direnci ile slaym olu�umu (r=0.04,
p>0.70) arasında anlamlı bir ili�ki bulunmamı�tır. Fosfomisinle
alınan median zon çapı (32 mm) altında zon veren 25 su�un
22’si, üstünde zon veren 25 su�un ise 18’i metisiline dirençli
bulunmu�, farkın anlamlı olmadı�ı saptanmı�tır (p>0.20).
Median zon çapı altında zon veren 25 su�un 15’i, üstünde zon
veren 25 su�un ise 12’si slaym olu�turmu�, farkın anlamlı
olmadı�ı saptanmı�tır (p>0.50). NCCLS tarafından S.aureus

ATCC 25923 için verilen sınır de�erlerin (25-33 mm) altında
zon veren 12 su�un 10’u, üstünde zon veren 23 su�un 16’sı
metisiline dirençli bulunmu� (p>0.50); altında zon veren 12
su�un 10’u, üstünde zon veren 23 su�un 11’i slaym olu�turmu�
(p>0.05), bu ili�kiler arasında da anlamlılık saptanmamı�tır.
Bu bulgularla su�larımızda fosfomisin duyarlılı�ı, metisilin
direnci ve slaym olu�turma arasında bir ili�ki bulunmadı�ı
sonucuna varılmı�tır.

TARTI�MA

Hara ve ark.(20) metisilin duyarlı beta-laktamaz üreten
ve üretmeyen MSSA ve KNS su�larında fosfomisinin beta-
laktamaz üretiminden etkilenmedi�ini ve dü�ük konsantras-
yonlarda bakterisidal etki gösterdi�ini saptamı�lardır. Portier
ve ark.(29) metisilin dirençli stafilokoklar için in-vitro
sefotaksim+fosfomisin kombinasyonunun sinerjistik etki
gösterdi�ini bildirmi�ler ve menenjit, kemik-eklem infeksiyonu
ve bakteremili 16 hastada bu kombinasyonla relaps olmaksızın
kür sa�ladıklarını bildirmi�lerdir. Fosse ve ark.(13) sefomandol
+ fosfomisin kombinasyonunun sinerjistik etki gösterdi�ini
ve terapötik dozlarda MRSA su�larının ço�una kar�ı etkili
oldu�unu bildirmi�lerdir. Yine Hara ve ark.(21) MSSA ve
MSKNS su�larında fosfomisin aktivitesinin sefazolin,
sefmetazol, sefotiam ve piperasilinden daha iyi oldu�unu
yazmı�lardır. Garcia-Rodriguez ve ark.(15) idrar yolundan
izole ettikleri S.aureus ve KNS su�larının fosfomisine duyarlı
oldu�unu bildirmi�lerdir. Vogt ve ark.(31) ise fosfomisinin
serum bakterisidal aktivitesinin teikoplaninkine e�de�er
oldu�unu saptamı�lardır. Hamilton-Miller(19) fosfomisinin 60
Gram pozitif kokun (20 MRSA, 20 KNS, 20 enterokok) 54’üne
etkili oldu�unu ve özellikle anaerobik ko�ullarda KNS su�larına
kar�ı bu aktivitenin daha iyi oldu�unu belirtmi�ler ve mutant
dirençli su�larda bu direncin fosfomisine rifampin ya da
siprofloksasin eklenmesi ile önlendi�ini ve fosfomisinin bu
ilaçlarla sinerjistik etki gösterdi�ini vurgulamı�lardır. Quentin
ve ark.(30) 25 KNS ve 25 S.aureus ile yaptıkları çalı�mada
fosfomisinin rifampin ile aditif bakteriyostatik ve antagonistik
bakterisid etki gösterdi�ini, pefloksasinle aditif ya da orta
derecede sinerjistik oldu�unu ama özellikle metisilin dirençli

Hastane kaynaklı koagülaz negatif stafilokoklarda fosfomisin duyarlılı�ı ile metisilin direnci ve slaym yapımı ili�kisi
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Su� Fosfomisin Metisilin Slaym
sayısı zon çapı (mm) direnci  olu�turma

 1 18 - +
 1 18 + +
 1 20 + -
 1 21 + +
 1 22 - +
 6 23-24 + +
 1 24 + -
 1 25 - -
 3 26 + -
 3 27-28 + +
 2 28 + -
 2 28 + +
 3 30-32 + -
 1 33 + +
 2 34-35 + -
 1 36 + +
 1 36 + -
 1 36 - -
 2 38 + +
 1 38 - -
 1 40 - +
 2 42-43 + +
 2 43 - +
 2 44-48 + +
 1 48 + -
 1 53 + +
 2 53-58 + -
 1 58 - -
 2 60-62 + -
 1 64 - -

 50 ~ 32 40 27

Zon çapı* Sayı   Metisilin direnci Slaym olu�tuma
(mm) +  - +   -

�24 12 10   2 10  2
 25-33 15 14   1 6  9
�34 23 16   7 11 12



stafilokoklar için fosfomisinin imipenem ile kombinasyonunun
yüksek derecede sinerjistik aktiviteye sahip oldu�unu ancak
bakterisidal etkide sıklıkla antagonistik olduklarını
bildirmi�lerdir.

Tablo 3’de verilen sonuçlar su�ların ço�unun kalite
kontrol su�undan daha duyarlı oldu�unu göstermekte fakat
klinik su�ların de�erlendirilmesi için kesin bir kriter
olmadı�ından, duyarlı ve dirençli su�ları belirlememektedir.
E.faecalis için belirlenmi� veya 50 μg’lık disk için belirlenmi�
kriterler uygulandı�ında su�larımızın ya hepsi, ya da orta
duyarlı bulunan ikisi dı�ında kalanları fosfomisine duyarlı
görülmektedir. Bu sonuçlar en azından fosfomisinin KNS
su�larına çok etkili bir antibakteriyel oldu�una i�aret etmektedir.

Slaym olu�turan bakterilerde antibiyotik duyarlılı�ı
konusu son yıllarda dikkat çekici bir hale gelmeye
ba�lamı�tır(4,9,110). Diaz-Mitoma ve ark.(7) antibiyotik
ba�arısızlı�ı ile slaym üretimi arasında do�rudan bir ili�ki
oldu�unu belirtmi�lerdir. Benzer �ekilde ayaktan periton
diyalizi uygulanan hastalarda olu�an peritonitlerde tedavi
ba�arısızlı�ında slaym üretiminin etkili oldu�u bulunmu�tur
(14). Ço�u yazar slaym üretimi ile patojenik su�lar arasında
epidemiyolojik bir ili�ki oldu�u konusunda görü� birli�i
içerisindedirler(23,26).

KNS su�larında slaym yapımı gerçek bir patojenlik kriteri
olarak kabul edilmektedir. Bir çalı�mada slaym faktör sıklı�ı
ile infeksiyon olu�turma potansiyeli arasında bir ili�ki oldu�u
saptanmı�tır(3). Yine cerrahi yo�un bakım ünitelerindeki 190
tıbbi personelin burun bo�luklarında saptanan S.epidermidis

su�larının % 72.2’sinde slaym üretimi gözlenmi�tir(7). Yapılan
di�er çalı�malarda metisilin direncinin slaym faktör yapan
su�larda daha fazla oldu�u gözlenmi�tir(3,5,11). Günaydın ve
ark.(18) slaym pozitifli�i ile gentamisin, rifampin, norfloksasin
ve siprofloksasin direnci arasında istatistiksel olarak anlamlı
ili�ki saptamı�lar ve slaym yapımının antibiyotik direnci ile
yakın ili�kili oldu�u kanısına varmı�lardır. Çalı�mamızda ise
böyle bir ili�ki saptanmamı�tır.

Çalı�mamızda kullandı�ımız 50 koagülaz negatif
stafilokok su�unda fosfomisinle alınan zon çapları, metisiline
direnç ve slaym olu�turma birbirleri ile anlamlı ili�ki
göstermeyen özellikler olarak saptanmı�, bu su�lar içinde
fosfomisine dirençli su� bulunmadı�ı sonucuna varılmı�tır.
Ancak stafilokok infeksiyonlarının tedavisinde fosfomisinden
yararlanılması konusunda daha kapsamlı laboratuvar ve klinik
çalı�malara gereksinim vardır.
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