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OzZET

Metisiline direngli stafilokoklar (MRSA) ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotik sayisi sinirhidir. Bu
calismada Fosfomisin Trometamol (FT)'lUn Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) tedavisinde alternatif bir ilag olma
potansiyeli arastinimistir. Hastanede yatan hastalardan izole edilmis 170 MRSA susunun Kirby-Bauer disk difizyon yéntemiyle FT
duyarliigi arastirildi. Ayrica bu suslarin metisilin (oksasilin) ve sefoksitin direnci ile bazi antibiyotiklere duyarliliklari da incelendi.
Yapilan tim testlerde ATCC 25923 S. aureus ve ATCC 33591 MRSA suslarl referans suslar olarak kullanildi. Suslarin 107
tanesinin (%63) FT'e duyarh oldugu gorilmustur. Fusidik asit (%96,5), trimetoprim sulfometoksazol (%98.8) ve kloramfenikol
(%97.1) de bu suslara yiksek oranda etkili bulunmustur. Vankomisin duyarliigi ise beklendigi sekilde % 100 olarak saptanmistir.
Calismamizda, %63 etkili buldugumuz FT'nin, diger tedavi ajanlarinin yetersiz kaldigi durumlarda MRSA suslariyla gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

SUMMARY

There are limited options in the treatment of infections caused by methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA). The purpose
of this study was to evaluate the role of fosfomycin trometamole (FT) as an alternative agent in MRSA infections. The susceptibility
of 170 nosocomial MRSA strains to FT was determined by Kirby-Bauer disk diffusion method. Susceptibilities to oxacillin, cefoxitine,
and some other antimicrobial agents were also determined. Staphylococcus aureus ATCC 25923 and ATCC 33591 (MRSA) were
used as quality control strains. Susceptibilities for FT, fusidic acid, trimethoprime-sulfomethoxazole and chloramphenicol were 63%,
96.5%, 98.8% and 97.1%, respectively. All strains were susceptible to vancomycin. It is concluded that FT could be an alternative
treatment agent for MRSA infections especially in case of treatment failures with other antimicrobial agents.

GIRIS direnctir. Penisilinin tedaviye girdigi 1945'den itibaren
Stafilokoklar insanda hastalik etkeni olarak sik rastianan, ~ Staphylococcus aureus suslarinda beta-laktamaza bagh
virulans yiiksek bakterilerdendir. Antibiyotiklerin tedavi-  penisilin direnci hizla artmistir. Glinimuzde ise bu direng
de yer almalarini izleyerek ortaya cikan fenomen ise % 95'in Ustlndedir. Bindokuzytizaltmis yilinda penisilinaza
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dayanikli semisentetik bir penisilin olan metisilinin kulla-
nima girmesiyle birlikte bir yil igcinde metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) suslari Avrupa’da sap-
tanmaya baslamistir. ilk ‘epidemik MRSA’ susu 1980’de
ingiltere’de tanimlanmis ve ardindan farkli cografik
bdgelerden de bildiriimeye baglanmistir. Metisiline
direncli Staphylococcus aureus tim dinyada hastane
infeksiyonu etkenleri arasinda 6nemli bir sorun olarak
ortaya ¢ikmaktadir (1). Metisilin direncine sahip ve beta-
laktamaz enzimi Ureten stafilokok suslari ile olusan
infeksiyonlarin tedavisi son yillarda giderek artan bir
sekilde 6nemli sorunlar ortaya g¢ikarmaktadir. Bu tip
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotikler
oldukgca sinirl sayidadir. Metisiline direncli stafilokok
suglari tim beta-laktam antibiyotiklere direngli olup,
ayrica beta-laktam disi antibiyotiklerin goguna da direngli
olduklarindan bu etkenlerle olusan agir infeksiyonlarin
tedavisinde tek secenek glikopeptit antibiyotiklerdir (2).
Teikoplaninin serum duzeyleri ile klinik etkinligi arasin-
daki korelasyon tim MRSA infeksiyonlari igin yeterince
incelenmediginden, 6zellikle ciddi MRSA infeksiyonla-
rinda tercih edilen antimikrobiyal ajan vankomisindir (3).
Yaygin olarak kullanilan glikopeptitlerin, énlem alinma-
digi takdirde yakin bir gelecekte etkisiz olabilecegi ve
stafilokok suslariyla olusan infeksiyonlarin tedavisinin
buyik sorunlar dogurabilecegi ortadadir (4). Ayrica
vankomisin kullanimi vankomisine direngli enterokok
(VRE) kolonizasyonu ve/veya infeksiyonu icin bir risk
faktorl olarak sayilmaktadir (5). Stafilokoksik infeksiyon-
larda, daha etkili tedavi segenekleri olusturabilmek igin,
cesitli antibiyotik kombinasyonlari in vitro test edilmek-
tedir (3).

Fosfamisin trometamol gram-pozitif ve gram-negatif
mikro-organizmalara in vitro olarak bakterisidal aktivite
go6teren bir antibakteriyal ajandir (6). Fosfomisin
Streptomyces’ler tarafindan uretilen bir fosfo-enolpiruvat
analodu olup hicre duvarindaki peptidoglikani icin
gerekli bir yapitagi olan N-asetil muramik asitin olusma-
sini saglayan enolpiruvat transferazi geri dénisimsiiz
olarak inhibe ederek etkisini gosterir (7, 8). Oral
fosfomisin uUriner infeksiyon ve gastro-enteritte kullanilir.
Ancak paranteral yliksek dozda fosfomisin diger ilaglarla
kombine edilerek siddetli hastane infeksiyonlarinda,
direncli stafilokok, enterokok gibi problem patojenlerin ve
immun sistemi baskilanmis hastalarin tedavisinde diger
ilaglarla birlikte uygulanir (9).

Biz galismamizda MRSA suslarinda fosfomisin trometa-
mol duyarliligini in vitro arastirmayi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Yogun bakim Unitesinde yatan hastalardan infeksiyon
etkeni olarak izole edilmis stafilokok suslarindan rutin
laboratuvarda MRSA olarak taninmis 170 tanesi calig-
maya alindi. Suslar %5 koyun kanli agarda canlandirildi.
Canlandirilan suglarin MRSA olup olmadiklari katalaz ve
koagulaz enzimi varlidi, mannitole etkisi, disk diflizyon
yontemi ile metisilin (oksasilin) ve sefoksitin direnci ve
oksasilin tuz agar tarama testleri yoluyla arastirildi.

Disk difizyon yonteminde % 4 NaCl igceren Mueller-
Hinton (BioLab) besiyerlerinde 1 pg oksasilin (Oxoid)
diski ve 30 pg sefoksitin (Oxoid) diski kullanildi.
Oksasilin tuz agar tarama testi igin % 4 NaCl ve 6 ug/ml
oksasilin iceren Mueller-Hinton agar (BioLab) besiyeri
hazirlandi. Bu besiyerinde bir koloni ve Ustiindeki ireme
varliginda o sus direngli kabul edildi.

Ayrica Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle tim
suslarin fosfomisin trometamol (200 ug), fusidik asit (10
Mg), vankomisin (30 pg), eritromisin (15 pg), klaritromisin
(15 pg), klindamisin (2 pg), rifampisin (5 pg), trimetoprim
sulfometoksazol (25 pg), siprofloksasin (5 pg), tetrasiklin
(30 pg), kloramfenikol (30 pg), gentamisin (10 pg) ve
moksalaktam (30 pg) duyarhliklari Oxoid diskleri ile
incelendi.

Calisma yontemleri ATCC 25923 S. aureus ve ATCC
33591 MRSA referans suslari ile test edildi.

istatistiksel degerlendirme igin chi-kare (x 2) testi kulla-
nildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 170 susun da MRSA oldugu yapilan
katalaz, koagilaz ve mannitol tuz agar da Ureme,
oksasilin tuz agar tarama, oksasilin ve sefoksitin disk
difizyon testleriyle dogrulandi. Oksasilin direncini belir-
lemede oksasilin ve sefoksitin diskleri arasinda uyum
%100 olarak bulundu. Suglarin diger antibiyotiklere olan
duyarlihk sayi ve ylzdeleri Tablo 1'de goOsterilmistir. Bu
170 susun 107 tanesinin (%63) fosfomisin trometamole
duyarl oldugu saptandi. Ayrica tim suslar vankomisine
duyarhyken fusidik asit (96.5), trimetoprim-silfometok-
sazol (%98.8) ve kloramfenikol (%97.1) de yuUksek
oranda etkili bulunmustur.

Metisiline direngli S. aureus suslarinin 157 tanesinin
klindamisine direncli oldugu, bunlardan 52 tanesinin de
induklenebilir klindamisin direncgi gosterdigi saptanmistir.
Bu 52 susun antibiyotiklere duyarlilik sayi ve ylzdeleri
Tablo 2’'de, klindamisin direncinin indiklenebilir olup
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Tablo 1. Kirby-Bauer disk diflizyon yéntemine gore metisiline direncli Staphylococcus aureus suglarinin antibiyotik duyarhlik say1 ve

yuzdeleri
L Duyarli Direngli Orta duyarl
Antibiyotikler
Sayi % Sayi % Sayi %
Fosfomisin Trometamol 107 63 63 37
Fusidik Asit 164 96.5 6 4.5
Vankomisin 170 100
Eritromisin 8 4.7 162 95.3
Klaritromisin 8 4.7 162 95.3
Klindamisin 13 7.6 105/52* 61.8/30.6*
Rifampisin 1 0.6 169 99.4
Trimetoprim- Silfametoksazol 168 98.8 1 0.6 1 0.6
Siprofloksasin 170 100
Tetrasiklin 1 0.6 169 99.4
Kloramfenikol 165 97.1 3 1.8 2 1.2
Gentamisin 2 1.2 168 98.8
Moksalaktam 170 100

*

: Direng/indiiklenebilir direng

Tablo 2. indiiklenebilir klindamisin direngi olan 52 susdaki diger antibiyotiklere kargi duyarlilik sayi ve yiizdeleri

L Duyarli Direncli
Antibiyotikler
Sayi % Sayi %

Fosfomisin trometamol 27 51.9 25 48.1
Fusidik asit 49 94.2 3 5.8
Vankomisin 52 100

Eritromisin 52 100
Klaritromisin 52 100
Rifampisin 52 100
Trimetoprim- Siilfametoksazol 52 100

Siprofloksasin 52 100
Tetrasiklin 52 100
Kloramfenikol 52 100

Gentamisin 1 1.9 51 98.1
Moksalaktam 52 100
olmamasi ile fosfomisin trometamol duyarhidi arasindaki TARTISMA

iliski Tablo 3'te gosterilmistir. indiiklenebilir klindamisin
direngli grupta fosfomisin trometamol direnci diger gruba
gbre anlamli olarak yiksek bulunmustur (p = 0.043).

Tablo 3. Klindamisin direncinin indlklenebilir olup olmamasi ile
fosfomisin trometamol duyarliyi arasindaki iligki

Fosfomisine direngli N (%)

indiiklenebilir klindamisin

direncli (N=52) 25 (%48)*

Klindamisine direngli
(N=105)

33 (%31.4)

*: Direngli gruba gore anlamli yliksek (p = 0.043)

Cilt 23, Sayi 3, Temmuz 2009

Staphylococcus aureus suglarinda metisilin direncinin
ortaya ¢ikisi ve diger bazi antibiyotiklere direnci de bera-
berinde getirmesi bu mikro-organizmanin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisini ve kontroliini guglestirmektedir
(10, 11). Galismamizda vankomisin duyarlihgr %100 ola-
rak saptanmigtir. Metisiline direncli S. aureus infeksiyon-
larinin tedavisinde kullanilan vankomisin, normalde
stafilokok suslarina diger R-laktam antibiyotiklere gore
daha az etkilidir, yan etkileri daha fazladir ve daha paha-
lidir (12). Bu nedenlerle, metisiline direngli stafilokoklarin
Ozellikle MRSA suslarinin etken oldugu infeksiyonlarin
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tedavisinde glikopeptitlere alternatif olabilecek bir antibi-
yotik arayisi gindeme gelmistir. Bu durumdan otard,
FT'nin alternatif ajanlardan biri olup olamayacagini
arastirmak istedik.

Fosfomisin, bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek
etkili olur; peptidoglikan sentezinin ilk basamagini kataliz
eden, sitoplazmik bir enzim olan enolpiruvat transferazi
inhibe eder (13). Fosfomisin trometamin bir fosfonik asit
bilesigidir. Staphylococcus aureus ve koagulaz-negatif
stafilokok suslarinin %70’den daha fazlasina karsi etkili
oldugu bildirilmektedir (14).

Biz calismamizda fosfomisin trometamol duyarlihigini
%63 (107 sus) bulduk. Vogt ve ark. (15) ise fosfomisinin
serum bakterisidal aktivitesinin teikoplaninkine esdeger
oldugunu saptamislardir. Ulasabildigimiz yayinlarda
fosfomisin trometamoliin diger antibiyotiklerle kombine
kullanimi minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK) ile
arastinimistir (16, 17).

Staphylococcus aureus ile yapilan galismalarda fosfo-
misin duyarlihdi Niebuhr ve ark. (18) tarafindan %88,
Mastouri ve ark. (19) tarafindan %93 bulunmustur.
Cartolona ve ark. (20) ise, izole edilen 31 Azalmis
Glikopeptit Duyarli S. aureus (GISA) susunun 24 (%77)
tanesinde gentamisin, rifampisin, fosfomisin veya fusidik
aside direng saptamislardir. Bir bagka calismada (21);
fosfomisin duyarlligi %91 olarak bulunmus; imipenem,
panipenem, ampisilin, sefotiam, sefmatozol, flomoksef
sodyum, sulbaktam/sefoperazon, arbekasin, vankomisin,
minosiklin, ofloksasin tedavisi fosfomisin ile kombine
edildiginde ilaglarin etkinliginin arttigi gérulmustur.

Fusidik asit; bakteriyostatik etkili olmakla birlikte yiksek
konsantrasyonlarda bakterisidal etki gosteren, &zellikle
gram-pozitif bakterilere etkili olan bir antibiyotiktir. Anti-
bakteryel etkisini bakteri hiicresinde protein sentezini
engelleyerek gosterir, fakat bu etkiyi, makrolit ve tetra-
siklin grubu antibiyotiklerin tersine, bakteri ribozomlarina
baglanmaksizin polipeptit zincir uzamasini engelleyerek
gerceklestirir.  Ribozomlar Uzerinde aminoagil —t-
RNA’dan proteinlere amino-asit transferini gergeklestiren
guanozin difosfati inhibe eder. Bu inhibisyon da
guanozin trifosfat hidrolizini azaltarak gram-pozitif bakteri
(S. aureus) ylzeyindeki protein A miktarini azaltir ve
bakteriyi fagositoza duyarli hale getirir (22). Fusidik
asidin bu 6zelligi metisiline direncli stafilokoklara karsi
etkin olmasina neden olmaktadir (23). Bu spesifik etki
mekanizmasi sayesinde diger antibiyotik gruplari ile
arasinda capraz diren¢ goérilme olasihidginin ¢ok dusuk
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oldugu bildiriimektedir (24-26). Ulkemizde fusidik asitin
parenteral formu bulunmamaktadir, oral formu 1998
yihnda kullaniimaya baslanmis ve bu tarihten itibaren
bircok merkezde bu konu ile ilgili calismalar yapiimigtir.
Bu calismalarda fusidik aside kargi MRSA suslarinda
sirasiyla %3.5 (27), %13.6 (28) direng saptanmistir.
Calismamizda direnci %4.5 olarak bulduk. Yillar iginde
fusidik aside karsi direncin gok buyilk bir degisiklige
ugramadidi goérlilmektedir. Metisiline direngli S. aureus
suslarina karg! fusidik asidin in vitro duyarlihk orani
yuksek olarak saptanmistir. Metisiline direngli S. aureus
izole edilen hastalarin blylk bir kisminin yogun bakim
hastasi oldugu dusundlirse, Uulkemizde parenteral
formunun bulunmamasi nedeniyle fusidik asidin rutin
kullanimi mimkun gérinmemektedir.

Calismamizda duyarlilik oranini (%97.1) olarak saptadi-
gimiz kloramfenikol, bakterinin ribozomal 50S altbirimine
reverzibl olarak baglanarak protein sentezini peptidil
transferaz kademesinde inhibe eder; aminoasitlerin
peptide badlanmasini 6nler, bu nedenle gram-pozitif ve
gram-negatif mikro-organizmalarin biyuk ¢odunluguna
etkilidir. Fakat yiksek dozlarda 6zellikle mitokondrilerin
ribozomlarina baglanir ve burada da protein sentezini
inhibe eder. Bu nedenle, ancak hayati tehdit eden ciddi
infeksiyonlarda kullanilabilir.

Yetkin ve ark. (29)'nin yaptigi calismada MRSA'da trime-
toprim-siilfametoksazol duyarliigini %94 ve kloramfe-
nikol duyarhhgdini %87 olarak bulmuslardir. Bu bulgular,
bizim bulgularimizla uyumlu gériinmektedir. Her iki ilacin
da ylksek duyarlilik oranlarinin nedeni, MRSA tedavi-
sinde sikca tercih edilmemeleri olabilir.

Makrolit grubu antibiyotiklere direng fenotipleri makrolit,
linkozamit ve streptogramin-B (MLSB) ve M olmak Uzere
baslica iki gesittir. M fenotipinde bir membran proteini ile
14-15 uyeli makrolitler hiicre digina pompalanabilmekte
ve bu direngten linkozamit ve streptograminler etkilen-
memektedir (30-31). MLSB fenotipinin yapisal (konsti-
tutif, cMLSB) ve indiklenebilir (iMLSB) olmak Uzere iki
tipi daha vardir (2, 4, 32). IMLSB direncine sahip suslar
tedavide 6nemlidir, ¢linkli hastaya uygulanan eritromisin
tedavisi bakteride enzim indiksiyonuna neden olarak
makrolit ve linkozamitlere diren¢ gelisimine yol agar.
iMLSB direncinin ayrica Ug alt tipi (iMLSB-A,iIMLSB-B,
iMLSB-C) vardir ve bu alt tipler tg¢ farkh makrolid diski
(eritromisin, klindamisin ve josamisin) kullanilarak disk
difizyon yontemi ile belirlenebilirler. Biz de calisma-
mizda eritromisin, Kklaritromisin, klindamisin disklerini
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kullanarak disk diflizyon yodntemiyle iMLSB direncini
arastirdik. Sonugta klindamisin direngli 157 susun 52
(%33,2) tanesinde indiiklenebilir direng saptadik. indiik-
lenebilir klindamisin direnci bulunan 52 susun 25 tanesi
(%48.1) geri kalan 105 susun 33 tanesi (%31.4) fosfo-
misin trometamole direngliydi (p= 0.043) (Tablo 3). Bu
bulgu induklenebilir klindamisin direnci varliginda FT
direnci gorilme olasiliginin da arttigini géstermektedir.
iki ilag direnci arasindaki bu iliskinin mekanizmasini
agiklayamiyoruz. Ancak bu durum MRSA suslarinda
vankomisine bir segenek olarak dusunebilecegimiz

fosfomisin trometamoliin rutin kullaniminda g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Metisiline direngli S. aureus tedavisinde zorluklar yasa-
nan, toplum ve hastane kokenli infeksiyonlara neden
olmaktadir. Hafif seyirli infeksiyonlarin tedavisinde FT
baska antibiyotiklerle kombine edilerek kullanilabilmek-
tedir (32-34). Calismamiz sonucunda, %63’ltk duyarlilik
oranina sahip olan FT'nin, duyarli MRSA suslariyla
gelisen infeksiyonlarin tedavisinde yararli bir alternatif
ajan olabilecegini diiglinlyoruz.

KAYNAKLAR

1.

Hartstein Al, Mulligan ME. Methicillin resistant Staphylococcus aureus.
Baltimore: Williams & Wilkins, 1996: 290-306

In: Mayhall CG, ed. Hospital Epidemiology and Infection Control.

2. Center for Disease Control and Prevention. Update: Staphylococcus aureus with reduced susceptibility to vancomycin in the United States.
MMWR 1997; 46(35) : 813- 15.

3. Cokca F, Arman D, Altay G. Vankomisin ile rifampisin, amikasin, siprofloksasin ve imipenem kombinasyonlarinin Staphylococcus aureus
suslarina in vitro sinerjik etkisi. KLIMIK Derg 1998; 11: 109-11.

4. Wenzel RP, Edmond MB. Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus: Infection control considerations. Clin Infect Dis 1998; 27: 245-9

5. $ehnaz A, Sardan YC. Vankomisine direngli enterokoklarin epidemiyolojisi ve kontrolii. Hacettepe Tip Dergisi 2008; 39: 89-95.

6. Pfausler B, Spiss H, Dittrich P, Zeitlinger M, Schmutzhard E, Joukhadar C. Concentrations of fosfomycin in the cerebrospinal fluid of
neurointensive care patients with ventriculostomy-associated ventriculitis. J Antimicrob Chemother 2004; 53: 848-52.

7. Grif K, Dierich MP, Faller KP, Migliali P, Allerberger P. In vitro activity of fosfomycin in combination with various of antistaphylococcal
substances. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 2001; 48:209-17.

8. Gelik I, Cihangiroglu M, Gabalak M, Sevim E, Akbulut A, Kilig SS. Hastane kaynakli koagiilaz negatif stafilokoklarda fosfomisin duyarliligi ile
metisilin direnci ve slaym yapimi iliskisi. ANKEM Derg 2005; 19:139-43.

9. Gobernado M. Fosfomycin. Rev Esp Quimioter 2003; 16: 15-40.

10. Waldvogel FA. Staphylococcus aureus. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of
Infectious Diseases. 5th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone, 2000: 2069-89

11. Oztiirk F, Ongiit G, Demirbakan H ve ark. Cesitli klinik drneklerden izole edilen metisiline direngli Staphylococcus aureus suslarinda fusidik asit
duyarliiginin sivi mikrodilisyon yéntemi ile arastiriimasi. ANKEM Derg 2005; 19: 135.

12. Diindar V. Metisiline Direngli Stafilokok infeksiyonlari. KLIMIK Derg 2000; 13 (Ozel Sayi): 26-27.

13. Minassian MA, Lewis DA, Chattopadhyyay D, Bovill B, Duckworth GJ, Williams JD. A comparison between single-dose fosfomycin
trometamol (Monuri) and a 5-day course of trimethoprim in the treatment of uncomplicated lower urinary tract infection in women. Int J Antimicrob
Agents 1998; 10: 39-47

14. Willke-Topgu A. Kinolonlar. Willke-Topgu A, Séyletir G, Doganay M, ed. infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, Cilt 1’de. istanbul: Nobel
Tip Kitabevi. 2002: 271-4.

15. Vogt K, Rauhut A, Trautmann M, Hahn H. Comparison of fosfomycin and teicoplanin in serum bactericidal activity against staphylococci.
Arzneimittelforschung 1995; 45: 894-7.

16. Nakazawa H, Kikuchi Y, Honda T, Isago T, Nozaki M. Enhancement of antimicrobial effects of various antibiotics against methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) by combination with fosfomycin. J Infect Chemother 2003; 9: 304-9.

17. Niebuhr M, Mai U, Kapp A, Werfel T. Antibiotic treatment of cutaneous infections with Staphylococcus aureus in patients with atopic dermatitis:
current antimicrobial resistances and susceptibilities. Exp Dermatol 2008;17: 953-7.

18.

Cilt 23, Sayi 3, Temmuz 2009

Mastouri M, Nour M, Ben Nejma M, Bouallegue O, Hammami M, Khedher M. Antibiotics resistance of meticilline-resistant Staphylococcus
aureus: detection of the first glycopeptides low sensibility strains in Tunisia. Pathol Biol (Paris) 2006; 54:33-6.

125


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gobernado%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Rev%20Esp%20Quimioter.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Niebuhr%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mai%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kapp%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Werfel%20T%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Exp%20Dermatol.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mastouri%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nour%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ben%20Nejma%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bouallegue%20O%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hammami%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Khedher%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Pathol%20Biol%20(Paris).');

Kog ve ark.

19.

20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.
30.

Cartolano GL, Cheron M, Benabid D, Leneveu M, Boisivon A. Association of Hospital Bacteriologists, Virologists and Hygiene Professionals.
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) with reduced susceptibility to glycopeptides (GISA) in 63 French general hospitals. Clin
Microbiol Infect 2004; 10: 448-51.

Wilke-Topgu A, Gergin Giindes S. Fusidik asit. Willke-Topgu A, Séyletir G, Doganay M, ed. infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi, Cilt 1'de.
istanbul: Nobel Tip Kitabevi, 2002: 260-4.

Kesli R, Cander S, Gelebi S. Stafilokok suslarinda fusidik asit direnci. Kocatepe Tip Dergisi 2004; 5: 33-6.

Engéz G, Yildinm F, Kart Yasar K, Sengéz A, Nazlican 0. Stafilokok suslarinin fusidik asit ve cesitli antibiyotiklere direnci. ANKEM Derg 2004;
18: 105-8.

Stratton CW. Mechanism of action for antimicrobial agents: General principles and mechanisms for selected classes of antibiotics. /n: Lorian V,
ed. Antibiotics in Laboratory Medicine. 4th ed. Baltimore, Maryland: Williams & Wilkins, 1996: 595-603

Mandell LA. Fusidic acid. /n: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases. 5th ed. Philadelphia;
Churchill Livingstone, 2000: 306-7

Salcioglu M, Bal G, Ang 0. Stafilokoklarda fusidik asit duyarlii§i. XXVII. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi (1998, Antalya) Kongre Ozet Kitab/'nda.
istanbul: Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti, 1998: 12—165.

Cavusoglu C, Badak Z, Tiinger A, Hilmioglu S, Giizelant A, Bilgic A. Kan kiiltirlerinden soyutlanan Staphylococcus aureus ve koaglilaz
negatif stafilokok izolatlarinin fusidik asite in-vitro duyarlliklari. infek Derg 1998; 12: 467-70.

Yetkin G, Kuzucu G, Bayraktar M, Iraz M. inénii Universitesi Tip Fakiiltes’ndeYogdun Bakimlarda yatan hastalarda ve hastane personelinde
Staphylococcus aureus ve MRSA tasiyicihdi. Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2006; 13: 91-3.

Erdogan H, Ozgen B, Oksiiz L, Giirler N, Téreci K. A grubu beta-hemolitik streptokoklarda antibiyotik direnci ve makrolid direng fenotipinin
saptanmasi. ANKEM Derg 2003; 17: 85-7.

Leblebicioglu H. Telitromisin. ANKEM Derg 2004; 18 (Ek 2): 170-3.

Georges B, Brown L, Mazerolles M, et al. Severe methicillin-resistant Staphylococcus aureus infections. Emergence of resistance to fusidic
acid or fosfomycin during treatment with continuous infusion of vancomycin. Presse Med 1997; 26: 502—6.

ILETISIM

Prof. Dr. Jiilide Sedef GOGMEN

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
KIRIKKALE

e-posta: jsedef@yahoo.com

126 infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cartolano%20GL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cheron%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Benabid%20D%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Leneveu%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Boisivon%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Association%20of%20Hospital%20Bacteriologists%2C%20Virologists%20and%20Hygiene%20Professionals%22%5BCorporate%20Author%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Microbiol%20Infect.');
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Microbiol%20Infect.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Georges%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Brown%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mazerolles%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Presse%20Med.');

	KAYNAKLAR

