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HASTANE KAYNAKLI KOAGULAZ NEGATIF STAFILOKOKLARDA FOSFOMISIN
DUYARLILIGI iLE METISILIN DIRENCI VE SLAYM YAPIMI iLiSKiSi*
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OZET

Hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen 50 koagiilaz negatif stafilokok susunda disk difiizyon yontemi ile
Jfosfomisin ve metisilin duyarliligi, Kongo kirmizili agar yontemiyle slaym olusumu arastirilmistir. Gerek NCCLS de gerekse
diger standartlarda stafilokoklar icin fosfomisinin zon ¢api limitleri konusunda bir kriter bulunmamaktadir. Fosfomisin
icin median zon ¢apt ¢calismamizda 32 mm (aralik:18—-64 mm) olarak saptanms ve cesitli calismalarda kullanilan kriterlere
gore suslarimizda fosfomisine direng bulunmadigr kanaatine varilmigtir.

Calismaya alinan suglarin 10’u metisiline duyarli, 40’1 direngli; 23’ii slaym negatif, 27’si slaym pozitif bulunmustur.
Fosfomisinle alinan inhibisyon zon ¢caplari ile metisilin direnci veya slaym olusturma arasinda, metisilin direnci ile slaym
olusturma arasinda, fosfomisinle alinan median zon ¢apt altinda ve iistiinde zon veren suglarla metisilin direnci veya slaym
olusturma arasinda anlamly bir iliski bulunmamugtir.

Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde fosfomisinden yararlanilmas: konusunda daha kapsamli ¢alismalara gereksinim
vardr.

Anahtar sozciikler: 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.

Keywords: fosfomycin, methicillin, slime, staphylococci
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GiRiS

Fosfomisin Streptomyces’ler tarafindan iiretilen bir
fosfoenolpiriivat analogu olup hiicre duvarindaki peptidoglikan
icin gerekli bir yapitag1 olan N-asetil muramik asitin olugmasm
Onleyen enolpirtivat transferazi geri doniistimsiiz olarak inhibe
eder(12). Bunun sonucunda bakterisidal aktivite gosterir ve
genis antimikrobiyal aktiviteye sahiptir(1,22),

National Nosocomial Infections Surveillance System
(NNIS) verilerine gore Ocak 1990-May1s 1999 arasinda kan
dolagimu infeksiyonu saptanan hastalardan izole edilen koagiilaz
negatif stafilokok (KNS) orani (% 37.3) S.aureus’tan (% 12.6)
daha fazla bulunmustur(?4), KNS’larin olusturdugu
infeksiyonlarin ¢ogu nozokomiyal kaynakli oldugu icin bu
suglarda yiiksek oranda ¢oklu antibiyotik direnci olmas1 da
kacinilmazdir. S.aureus suslarinda oldugu gibi klinik
orneklerden izole edilen KNS’larin % 80 ila 90’1 indiiklenebilir
beta-laktamaz iiretmektedirler. Ayrica nozokomiyal KNS
suglarinin % 60-80’i metisiline direnc gostermektedir(3:27),
Slaym yapimi KNS’larin plastik yiizeylere yapismasinda
o6nemli bir rol oynar ve fagosit ve antimikrobiyal ajanlarin
inhibe edici etkisinden mikroorganizmay1 korur.

Bu caligmada ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen
KNS’larda slaym olusumu, metisilin direnci ve bu suglarin
fosfomisine duyarliliginin arastirilmasi amaglanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 50 KNS susu %
5 koyun kanli agara ekilerek 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
Koloni morfolojisi dikkate alinarak stafilokok olarak
tanimlanan suglar i¢in Gram boyama ve EDTA’l1 plazma
kullanilarak koagiilaz testi yapilmigtir.

Mikroorganizmalarin slaym yapma 6zellikleri Kongo
kirmizil1 agar yontemi kullanilarak arastirilmistir. Kongo
kirmizili besiyeri litrede 10 g agar, 50 g sukroz, 37 g beyin-
kalp infiizyon buyyonu ve 0.8 g Kongo kirmizisi icerecek
sekilde hazirlanmigtir. Bu besiyerlerine tek koloni diisecek
sekilde yapilan ekimler 37°C’de bir gece inkiibe edilmis, koyu
kirmizi-siyah koloni olusturan suglar slaym pozitif, pembe
koloni olugturanlar ise slaym negatif olarak degerlendirilmistir.
Metisilin (oksasilin) direnci disk difiizyon yontemi kullanilarak
saptanmustir. Izole edilen suslardan 0.5 McFarland bulaniklik
standardina uygun olarak (108 bakteri/mL) steril serum
fizyolojik icinde siispansiyonlar hazirlanmis ve % 4 NaCl
iceren Mueller-Hinton (Oxoid) besiyerlerine ekilmistir. 1 yg
oksasilin (Oxoid) diski konularak 35°C’de 24 saat
inkiibasyondan sonra 11 mm’nin altinda zon ¢ap1 saptanan
suslar direncli olarak kabul edilmistir. Kontrol susu olarak
S.aureus ATCC 25923 kullanilmistir. 200 pg fosfomisin
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trometamin ve 50 pg glukoz-6-fosfat iceren disklerle yapilan
duyarlilik testlerinde NCCLS standartlarina gore S.aureus
ATCC 25923 kontrol susuyla alinmasi gereken zon capi
limitleri 25-33 mm olarak bildirilmistir(2>), Ancak klinik
stafilokok suslart i¢cin gerek NCCLS ve gerekse Comité de
L’ antibiogramme’da (De la Société Francaise de Microbiologie)
bir kriter bulunmamaktadir(6:25), Barry ve ark.(2) 200 ug
fosfomisin iceren diskle klinik stafilokok suslarinin
degerlendirmesinde E .faecalis igin NCCLS tarafindan 6nerilen
sinir degerleri (<12 mm direncli, 13-15 mm orta derecede
duyarli, 216 mm duyarh) kullanmistir. Grimm ve Haag(10),
50 pg fosfomisin iceren diskle yapilan duyarlilik testlerinde
Gram pozitif koklar i¢in zon ¢ap1 sinirlarini; <14 mm direngli,
>20 mm ise duyarli olarak bildirmistir. Guerin ve ark.(17) ise
Comité de L’antibogramme’da 50 pg fosfomisin iceren
disklerle yapilan duyarlilik testlerinde onerilen (<14 mm
direngli, >14 mm ise duyarli) simnirlar1 kullanmiglardir. Bu
nedenle bu calismada fosfomisin duyarliliginin yorumu Barry
ve ark.(2), Grimm ve Haag(10) ve Guerin ve ark.(17) tarafindan
yapilan caligmalara dayanilarak yapilmistir.

Istatistiksel analizler SPSS 12.0 programinda ki kare ve
Spearman testleri ile yapilmigtir.

BULGULAR

Calismaya alinan 50 susun izolasyon yerleri tablo 1’de
gosterilmigtir.

Tablo 1: Calismaya alinan KNS’ larin izolasyon yerleri.

Izolasyon yeri Say1
Kan 15
Piiy (yumusak doku) 3
Yara 15
Beyin omurilik sivisi 2
Santral venoz kateter 3
Periferik venoz kateter 2
Balgam 2
Endotrakeal aspirat 3
Idrar 3
Plevral s1v1 2
Toplam 50

Caligmaya alinan suglarin 40°1 (% 80) metisiline direncli,
10°u (% 20) duyarl; 27°si (% 54) slaym pozitif, 23’1 (% 46)
slaym negatif bulunmustur. 200 pg fosfomisin iceren disklerle
yapilan antibiyotik duyarlilik testinde S. aureus zon capi i¢in
kesin bir kriter bulunmadigindan sonug¢lar zon caplar:
belirtilerek sunulmugtur. Median zon ¢apt 32 mm (18-64 mm)
olarak saptanmustir. Fosfomisin zon ¢aplari, metisilin duyarlilig
ve slaym olusumu tablo 2’de gosterilmisgtir.

Fosfomisinin 200 ug’lik diski ile aldigimiz sonuglara
Grimm ve Haag(10)'m 50 pg’lik disk icin verdigi smnirlar
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uygulanirsa suslarimizin ikisi orta duyarli, 48’1 duyarls;
NCCLS’in E faecalis icin verdigi simirlar uygulanirsa timii
duyarl olarak degerlenmektedir. Bu nedenle suslarimiz i¢inde
fosfomisine direncli olana rastlanmadi81 kabul edilmigtir.

Tablo 2: 50 koagiilaz negatif stafilok susunda fosfomisinle alinan zon ¢aplari,

metisiline direng ve slaym olugturma.

Sus Fosfomisin Metisilin Slaym

say1s1 zon ¢ap1 (mm) direnci olusturma
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

Tablo 2°de verilen zon c¢aplar: kalite kontrol susu olan
S.aureus 25923 ile alinmasi gereken zon caplari ile
karsilagtirildiginda 12 sugun daha dar (< 24 mm), 23 susun
daha genis (= 34 mm), 15 susun da S.aureus 25923 ile alinmasi
beklenen (25-33 mm) ¢aplarda zon verdigi goriilmiistiir (Tablo
3).

Tablo 3: Kalite kontrol susu icin onerilen zon ¢aplarina gore sonuglar.

Zon ¢gap1* Say1 Metisilin direnci Slaym olustuma
(mm) + - + -

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

* Kalite kontrol susu S.aureus ATCC 25923 ile alinmasi beklenen zon ¢api 25-33 mm’dir

Fosfomisinle alinan inhibisyon zon ¢aplari ile metisilin
direnci (r=-0.139, p>0.30) veya slaym olusumu (r=-0.123,
p>0.10) arasinda, metisilin direnci ile slaym olusumu (r=0.04,
p>0.70) arasinda anlaml bir iligki bulunmamugtir. Fosfomisinle
alman median zon ¢ap: (32 mm) altinda zon veren 25 susun
22’si, listiinde zon veren 25 susun ise 18’1 metisiline direncli
bulunmus, farkin anlamli olmadig1 saptanmistir (p>0.20).
Median zon ¢ap altinda zon veren 25 susun 15’1, istiinde zon
veren 25 susun ise 12’si slaym olusturmus, farkin anlaml
olmadigi saptanmistir (p>0.50). NCCLS tarafindan S.aureus
ATCC 25923 igin verilen sinir degerlerin (25-33 mm) altinda
zon veren 12 susun 10’u, listiinde zon veren 23 susun 16°s1
metisiline direngli bulunmus (p>0.50); altinda zon veren 12
susun 10’u, iistiinde zon veren 23 susun 11°i slaym olusturmusg
(p>0.05), bu iligkiler arasinda da anlamlilik saptanmamustir.
Bu bulgularla suslarimizda fosfomisin duyarliligi, metisilin
direnci ve slaym olusturma arasinda bir iliski bulunmadigi
sonucuna varilmistir.

TARTISMA

Hara ve ark.(2®) metisilin duyarl beta-laktamaz iireten
ve iiretmeyen MSSA ve KNS susglarinda fosfomisinin beta-
laktamaz iiretiminden etkilenmedigini ve diisiik konsantras-
yonlarda bakterisidal etki gdsterdigini saptamiglardir. Portier
ve ark.(29) metisilin direncli stafilokoklar i¢in in-vitro
sefotaksim+fosfomisin kombinasyonunun sinerjistik etki
gosterdigini bildirmigler ve menenyjit, kemik-eklem infeksiyonu
ve bakteremili 16 hastada bu kombinasyonla relaps olmaksizin
kiir sagladiklarim bildirmislerdir. Fosse ve ark.(13) sefomandol
+ fosfomisin kombinasyonunun sinerjistik etki gosterdigini
ve terapotik dozlarda MRSA suglarinin ¢coguna karsi etkili
oldugunu bildirmislerdir. Yine Hara ve ark.(21) MSSA ve
MSKNS suslarinda fosfomisin aktivitesinin sefazolin,
sefmetazol, sefotiam ve piperasilinden daha iyi oldugunu
yazmiglardir. Garcia-Rodriguez ve ark.(1% idrar yolundan
izole ettikleri S.aureus ve KNS suglarmin fosfomisine duyarl
oldugunu bildirmislerdir. Vogt ve ark.(3D ise fosfomisinin
serum bakterisidal aktivitesinin teikoplaninkine esdeger
oldugunu saptamiglardir. Hamilton-Miller(!®) fosfomisinin 60
Gram pozitif kokun (20 MRS A, 20 KNS, 20 enterokok) 54’iine
etkili oldugunu ve 6zellikle anaerobik kogullarda KNS suslaria
karg1 bu aktivitenin daha iyi oldugunu belirtmisler ve mutant
direncli suglarda bu direncin fosfomisine rifampin ya da
siprofloksasin eklenmesi ile dnlendigini ve fosfomisinin bu
ilaclarla sinerjistik etki gosterdigini vurgulamiglardir. Quentin
ve ark.(30) 25 KNS ve 25 S.aureus ile yaptiklari galismada
fosfomisinin rifampin ile aditif bakteriyostatik ve antagonistik
bakterisid etki gosterdigini, pefloksasinle aditif ya da orta
derecede sinerjistik oldugunu ama 6zellikle metisilin direncli
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stafilokoklar i¢in fosfomisinin imipenem ile kombinasyonunun
yiiksek derecede sinerjistik aktiviteye sahip oldugunu ancak
bakterisidal etkide siklikla antagonistik olduklarini
bildirmislerdir.

Tablo 3°de verilen sonuglar suslarin ¢ogunun kalite
kontrol susundan daha duyarli oldugunu gostermekte fakat
klinik suglarin degerlendirilmesi icin kesin bir kriter
olmadigindan, duyarli ve direngli suglar1 belirlememektedir.
E faecalis i¢in belirlenmig veya 50 ug’lik disk i¢in belirlenmig
kriterler uygulandiginda suglarimizin ya hepsi, ya da orta
duyarli bulunan ikisi diginda kalanlar1 fosfomisine duyarl
goriilmektedir. Bu sonuglar en azindan fosfomisinin KNS
suslara ¢ok etkili bir antibakteriyel olduguna isaret etmektedir.

Slaym olusturan bakterilerde antibiyotik duyarlilig1
konusu son yillarda dikkat cekici bir hale gelmeye
baglamistir(#.9-110) " Diaz-Mitoma ve ark.(7) antibiyotik
bagarisizlig1 ile slaym tiretimi arasinda dogrudan bir iligki
oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde ayaktan periton
diyalizi uygulanan hastalarda olusan peritonitlerde tedavi
basarisizliginda slaym iiretiminin etkili oldugu bulunmustur
(14), Cogu yazar slaym iiretimi ile patojenik suslar arasinda
epidemiyolojik bir iligki oldugu konusunda goriis birligi
igerisindedirler(23.26),

KNS suglarinda slaym yapimi gercek bir patojenlik kriteri
olarak kabul edilmektedir. Bir ¢aligsmada slaym faktor sikligi
ile infeksiyon olugturma potansiyeli arasinda bir iligki oldugu
saptanmugtir). Yine cerrahi yogun bakim iinitelerindeki 190
tibbi personelin burun bosluklarinda saptanan S.epidermidis
suslarinm % 72.2’sinde slaym iiretimi gézlenmistir(7). Yapilan
diger caligmalarda metisilin direncinin slaym faktor yapan
suslarda daha fazla oldugu gozlenmistir-3:11, Giinaydin ve
ark.(18) slaym pozitifligi ile gentamisin, rifampin, norfloksasin
ve siprofloksasin direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptamiglar ve slaym yapiminin antibiyotik direnci ile
yakin iligkili oldugu kanisina varmiglardir. Calismamizda ise
bdyle bir iligki saptanmamugtir.

Calismamizda kullandigimiz 50 koagiilaz negatif
stafilokok susunda fosfomisinle alinan zon ¢aplari, metisiline
direng ve slaym olusturma birbirleri ile anlaml1 iligki
gostermeyen Ozellikler olarak saptanmig, bu suslar i¢cinde
fosfomisine direngli sug bulunmadig1 sonucuna varilmigtir.
Ancak stafilokok infeksiyonlarmin tedavisinde fosfomisinden
yararlanilmasi konusunda daha kapsaml laboratuvar ve klinik
caligmalara gereksinim vardir.
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