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ÖZET 
Metisiline dirençli stafilokoklar (MRSA) ile oluşan infeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek antibiyotik sayısı sınırlıdır. Bu 
çalışmada Fosfomisin Trometamol (FT)’ün Metisilin Dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) tedavisinde alternatif bir ilaç olma 
potansiyeli araştırılmıştır. Hastanede yatan hastalardan izole edilmiş 170 MRSA suşunun Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle FT 
duyarlılığı araştırıldı. Ayrıca bu suşların metisilin (oksasilin) ve sefoksitin direnci ile bazı antibiyotiklere duyarlılıkları da incelendi. 
Yapılan tüm testlerde ATCC 25923 S. aureus ve ATCC 33591 MRSA suşları referans suşlar olarak kullanıldı.  Suşların 107 
tanesinin (%63) FT’e duyarlı olduğu görülmüştür. Fusidik asit (%96,5), trimetoprim sülfometoksazol (%98.8) ve kloramfenikol 
(%97.1) de bu suşlara yüksek oranda etkili bulunmuştur. Vankomisin duyarlılığı ise beklendiği şekilde % 100 olarak saptanmıştır.  
Çalışmamızda, %63 etkili bulduğumuz FT’nin, diğer tedavi ajanlarının yetersiz kaldığı durumlarda MRSA suşlarıyla gelişen 
infeksiyonların tedavisinde kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. 

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. 

    

GİRİŞ 
Stafilokoklar insanda hastalık etkeni olarak sık rastlanan, 
virulansı yüksek bakterilerdendir. Antibiyotiklerin tedavi-
de yer almalarını izleyerek ortaya çıkan fenomen ise 

dirençtir. Penisilinin tedaviye girdiği 1945’den itibaren 
Staphylococcus aureus suşlarında beta-laktamaza bağlı 
penisilin direnci hızla artmıştır. Günümüzde ise bu direnç 
% 95’in üstündedir. Bindokuzyüzaltmış yılında penisilinaza 
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dayanıklı semisentetik bir penisilin olan metisilinin kulla-
nıma girmesiyle birlikte bir yıl içinde metisiline dirençli 
Staphylococcus aureus (MRSA) suşları Avrupa’da sap-
tanmaya başlamıştır. İlk ‘epidemik MRSA’ suşu 1980’de 
İngiltere’de tanımlanmış ve ardından farklı coğrafik 
bögelerden de bildirilmeye başlanmıştır. Metisiline 
dirençli Staphylococcus aureus tüm dünyada hastane 
infeksiyonu etkenleri arasında önemli bir sorun olarak 
ortaya çıkmaktadır (1). Metisilin direncine sahip ve beta-
laktamaz enzimi üreten stafilokok suşları ile oluşan 
infeksiyonların tedavisi son yıllarda giderek artan bir 
şekilde önemli sorunlar ortaya çıkarmaktadır. Bu tip 
infeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek antibiyotikler 
oldukça sınırlı sayıdadır. Metisiline dirençli stafilokok 
suşları tüm beta-laktam antibiyotiklere dirençli olup, 
ayrıca beta-laktam dışı antibiyotiklerin çoğuna da dirençli 
olduklarından bu etkenlerle oluşan ağır infeksiyonların 
tedavisinde tek seçenek glikopeptit antibiyotiklerdir (2). 
Teikoplaninin serum düzeyleri ile klinik etkinliği arasın-
daki korelasyon tüm MRSA infeksiyonları için yeterince 
incelenmediğinden, özellikle ciddi MRSA infeksiyonla-
rında tercih edilen antimikrobiyal ajan vankomisindir (3). 
Yaygın olarak kullanılan glikopeptitlerin, önlem alınma-
dığı takdirde yakın bir gelecekte etkisiz olabileceği ve 
stafilokok suşlarıyla oluşan infeksiyonların tedavisinin 
büyük sorunlar doğurabileceği ortadadır (4). Ayrıca 
vankomisin kullanımı vankomisine dirençli enterokok 
(VRE) kolonizasyonu ve/veya infeksiyonu için bir risk 
faktörü olarak sayılmaktadır (5). Stafilokoksik infeksiyon-
larda, daha etkili tedavi seçenekleri oluşturabilmek için, 
çeşitli antibiyotik kombinasyonları in vitro test edilmek-
tedir (3). 

Fosfamisin trometamol gram-pozitif ve gram-negatif 
mikro-organizmalara in vitro olarak bakterisidal aktivite 
göteren bir antibakteriyal ajandır (6). Fosfomisin 
Streptomyces’ler tarafından üretilen bir fosfo-enolpiruvat 
analoğu olup hücre duvarındaki peptidoglikanı için 
gerekli bir yapıtaşı olan N-asetil muramik asitin oluşma-
sını sağlayan enolpiruvat transferazı geri dönüşümsüz 
olarak inhibe ederek etkisini gösterir (7, 8). Oral 
fosfomisin üriner infeksiyon ve gastro-enteritte kullanılır. 
Ancak paranteral yüksek dozda fosfomisin diğer ilaçlarla 
kombine edilerek şiddetli hastane infeksiyonlarında, 
dirençli stafilokok, enterokok gibi problem patojenlerin ve 
immun sistemi baskılanmış hastaların tedavisinde diğer 
ilaçlarla birlikte uygulanır (9).  

Biz çalışmamızda MRSA suşlarında fosfomisin trometa-
mol duyarlılığını in vitro araştırmayı amaçladık.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Yoğun bakım ünitesinde yatan hastalardan infeksiyon 
etkeni olarak izole edilmiş stafilokok suşlarından rutin 
laboratuvarda MRSA olarak tanınmış 170 tanesi çalış-
maya alındı. Suşlar %5 koyun kanlı agarda canlandırıldı. 
Canlandırılan suşların MRSA olup olmadıkları katalaz ve 
koagulaz enzimi varlığı, mannitole etkisi, disk difüzyon 
yöntemi ile metisilin (oksasilin) ve sefoksitin direnci ve 
oksasilin tuz agar tarama testleri yoluyla araştırıldı.  

Disk difüzyon yönteminde % 4 NaCl içeren Mueller-
Hinton (BioLab) besiyerlerinde 1 μg oksasilin (Oxoid) 
diski ve 30 μg sefoksitin (Oxoid) diski kullanıldı. 
Oksasilin tuz agar tarama testi için % 4 NaCl ve 6 μg/ml 
oksasilin içeren Mueller-Hinton agar (BioLab) besiyeri 
hazırlandı. Bu besiyerinde bir koloni ve üstündeki üreme 
varlığında o suş dirençli kabul edildi.  

Ayrıca Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle tüm 
suşların fosfomisin trometamol (200 μg), fusidik asit (10 
μg), vankomisin (30 μg), eritromisin (15 μg), klaritromisin 
(15 μg), klindamisin (2 μg), rifampisin (5 μg), trimetoprim 
sülfometoksazol (25 μg), siprofloksasin (5 μg), tetrasiklin 
(30 μg), kloramfenikol (30 μg), gentamisin (10 μg) ve 
moksalaktam (30 μg) duyarlılıkları Oxoid diskleri ile 
incelendi.  

Çalışma yöntemleri ATCC 25923 S. aureus ve ATCC 
33591 MRSA referans suşları ile test edildi.  

İstatistiksel değerlendirme için chi-kare (x 2) testi kulla-
nıldı. 

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 170 suşun da MRSA olduğu yapılan 
katalaz, koagülaz ve mannitol tuz agar da üreme, 
oksasilin tuz agar tarama, oksasilin ve sefoksitin disk 
difüzyon testleriyle doğrulandı. Oksasilin direncini belir-
lemede oksasilin ve sefoksitin diskleri arasında uyum 
%100 olarak bulundu. Suşların diğer antibiyotiklere olan 
duyarlılık sayı ve yüzdeleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Bu 
170 suşun 107 tanesinin (%63) fosfomisin trometamole 
duyarlı olduğu saptandı. Ayrıca tüm suşlar vankomisine 
duyarlıyken fusidik asit (96.5), trimetoprim-sülfometok-
sazol (%98.8) ve kloramfenikol (%97.1) de yüksek 
oranda etkili bulunmuştur. 

Metisiline dirençli S. aureus suşlarının 157 tanesinin 
klindamisine dirençli olduğu, bunlardan 52 tanesinin de 
indüklenebilir klindamisin dirençi gösterdiği saptanmıştır. 
Bu 52 suşun antibiyotiklere duyarlılık sayı ve yüzdeleri 
Tablo 2’de, klindamisin direncinin indüklenebilir olup 
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Tablo 1. Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemine göre metisiline direncli Staphylococcus aureus suşlarının antibiyotik duyarlılık sayı ve 
yüzdeleri 

Duyarlı Dirençli Orta duyarlı 
Antibiyotikler  

Sayı % Sayı % Sayı % 

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- Sülfametoksazol 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   

*: Direnç/indüklenebilir direnç 
 

Tablo 2. İndüklenebilir klindamisin dirençi olan 52 suşdaki diğer antibiyotiklere karşı duyarlılık sayı ve yüzdeleri 

Duyarlı Dirençli 
Antibiyotikler  

Sayı % Sayı % 

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- Sülfametoksazol 52 100   
Siprofloksasin   52 100 
Tetrasiklin   52 100 
Kloramfenikol 52 100   
Gentamisin 1 1.9 51 98.1 
Moksalaktam   52 100 

 

olmaması ile fosfomisin trometamol duyarlığı arasındaki 
ilişki Tablo 3’te gösterilmiştir. İndüklenebilir klindamisin 
dirençli grupta fosfomisin trometamol direnci diğer gruba 
göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p = 0.043). 

Tablo 3. Klindamisin direncinin indüklenebilir olup olmaması ile 
fosfomisin trometamol duyarlığı arasındaki ilişki 

 Fosfomisine dirençli N (%) 

İndüklenebilir klindamisin 
dirençli (N=52) 25 (%48)* 

Klindamisine dirençli               
(N=105) 

33 (%31.4) 

*: Dirençli gruba göre anlamlı yüksek (p = 0.043) 

TARTIŞMA 

Staphylococcus aureus suşlarında metisilin direncinin 
ortaya çıkışı ve diğer bazı antibiyotiklere direnci de bera-
berinde getirmesi bu mikro-organizmanın neden olduğu 
infeksiyonların tedavisini ve kontrolünü güçleştirmektedir 
(10, 11). Çalışmamızda vankomisin duyarlılığı %100 ola-
rak saptanmıştır. Metisiline dirençli S. aureus infeksiyon-
larının tedavisinde kullanılan vankomisin, normalde 
stafilokok suşlarına diğer ß-laktam antibiyotiklere göre 
daha az etkilidir, yan etkileri daha fazladır ve daha paha-
lıdır (12). Bu nedenlerle, metisiline dirençli stafilokokların 
özellikle MRSA suşlarının etken olduğu infeksiyonların 
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tedavisinde glikopeptitlere alternatif olabilecek bir antibi-
yotik arayışı gündeme gelmiştir. Bu durumdan ötürü, 
FT’nin alternatif ajanlardan biri olup olamayacağını 
araştırmak istedik. 

Fosfomisin, bakteri hücre duvarı sentezini inhibe ederek 
etkili olur; peptidoglikan sentezinin ilk basamağını kataliz 
eden, sitoplazmik bir enzim olan enolpiruvat transferazı 
inhibe eder (13). Fosfomisin trometamin bir fosfonik asit 
bileşiğidir. Staphylococcus aureus ve koagülaz-negatif 
stafilokok suşlarının %70’den daha fazlasına karşı etkili 
olduğu bildirilmektedir (14). 

Biz çalışmamızda fosfomisin trometamol duyarlılığını 
%63 (107 suş) bulduk. Vogt ve ark. (15) ise fosfomisinin 
serum bakterisidal aktivitesinin teikoplaninkine eşdeğer 
olduğunu saptamışlardır. Ulaşabildiğimiz yayınlarda 
fosfomisin trometamolün diğer antibiyotiklerle kombine 
kullanımı minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIK) ile 
araştırılmıştır (16, 17).  

Staphylococcus aureus ile yapılan çalışmalarda fosfo-
misin duyarlılığı Niebuhr ve ark. (18) tarafından %88, 
Mastouri ve ark. (19) tarafından %93 bulunmuştur. 
Cartolona ve ark. (20) ise, izole edilen 31 Azalmış 
Glikopeptit Duyarlı S. aureus (GISA) suşunun 24 (%77) 
tanesinde gentamisin, rifampisin, fosfomisin veya fusidik 
aside direnç saptamışlardır. Bir başka çalışmada (21); 
fosfomisin duyarlılığı %91 olarak bulunmuş; imipenem, 
panipenem, ampisilin, sefotiam, sefmatozol, flomoksef 
sodyum, sulbaktam/sefoperazon, arbekasin, vankomisin, 
minosiklin, ofloksasin tedavisi fosfomisin ile kombine 
edildiğinde ilaçların etkinliğinin arttığı görülmüştür. 

Fusidik asit; bakteriyostatik etkili olmakla birlikte yüksek 
konsantrasyonlarda bakterisidal etki gösteren, özellikle 
gram-pozitif bakterilere etkili olan bir antibiyotiktir. Anti-
bakteryel etkisini bakteri hücresinde protein sentezini 
engelleyerek gösterir, fakat bu etkiyi, makrolit ve tetra-
siklin grubu antibiyotiklerin tersine, bakteri ribozomlarına 
bağlanmaksızın polipeptit zincir uzamasını engelleyerek 
gerçekleştirir. Ribozomlar üzerinde aminoaçil –t-
RNA’dan proteinlere amino-asit transferini gerçekleştiren 
guanozin difosfatı inhibe eder. Bu inhibisyon da 
guanozin trifosfat hidrolizini azaltarak gram-pozitif bakteri 
(S. aureus) yüzeyindeki protein A miktarını azaltır ve 
bakteriyi fagositoza duyarlı hale getirir (22). Fusidik 
asidin bu özelliği metisiline dirençli stafilokoklara karşı 
etkin olmasına neden olmaktadır (23). Bu spesifik etki 
mekanizması sayesinde diğer antibiyotik grupları ile 
arasında çapraz direnç görülme olasılığının çok düşük 

olduğu bildirilmektedir (24-26). Ülkemizde fusidik asitin 
parenteral formu bulunmamaktadır, oral formu 1998 
yılında kullanılmaya başlanmış ve bu tarihten itibaren 
birçok merkezde bu konu ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. 
Bu çalışmalarda fusidik aside karşı MRSA suşlarında 
sırasıyla %3.5 (27), %13.6 (28) direnç saptanmıştır. 
Çalışmamızda direnci %4.5 olarak bulduk. Yıllar içinde 
fusidik aside karşı direncin çok büyük bir değişikliğe 
uğramadığı görülmektedir. Metisiline dirençli S. aureus 
suşlarına karşı fusidik asidin in vitro duyarlılık oranı 
yüksek olarak saptanmıştır. Metisiline dirençli S. aureus 
izole edilen hastaların büyük bir kısmının yoğun bakım 
hastası olduğu düşünülürse, ülkemizde parenteral 
formunun bulunmaması nedeniyle fusidik asidin rutin 
kullanımı mümkün görünmemektedir. 

Çalışmamızda duyarlılık oranını (%97.1) olarak saptadı-
ğımız kloramfenikol, bakterinin ribozomal 50S altbirimine 
reverzibl olarak bağlanarak protein sentezini peptidil 
transferaz kademesinde inhibe eder; aminoasitlerin 
peptide bağlanmasını önler, bu nedenle gram-pozitif ve 
gram-negatif mikro-organizmaların büyük çoğunluğuna 
etkilidir. Fakat yüksek dozlarda özellikle mitokondrilerin 
ribozomlarına bağlanır ve burada da protein sentezini 
inhibe eder. Bu nedenle, ancak hayatı tehdit eden ciddi 
infeksiyonlarda kullanılabilir. 

Yetkin ve ark. (29)’nın yaptığı çalışmada MRSA’da trime-
toprim-sülfametoksazol duyarlılığını %94 ve kloramfe-
nikol duyarlılığını %87 olarak bulmuşlardır. Bu bulgular, 
bizim bulgularımızla uyumlu görünmektedir. Her iki ilacın 
da yüksek duyarlılık oranlarının nedeni, MRSA tedavi-
sinde sıkca tercih edilmemeleri olabilir.  

Makrolit grubu antibiyotiklere direnç fenotipleri makrolit, 
linkozamit ve streptogramin-B (MLSB) ve M olmak üzere 
başlıca iki çeşittir. M fenotipinde bir membran proteini ile 
14–15 üyeli makrolitler hücre dışına pompalanabilmekte 
ve bu dirençten linkozamit ve streptograminler etkilen-
memektedir (30-31). MLSB fenotipinin yapısal (konsti-
tütif, cMLSB) ve indüklenebilir (iMLSB) olmak üzere iki 
tipi daha vardır (2, 4, 32). İMLSB direncine sahip suşlar 
tedavide önemlidir, çünkü hastaya uygulanan eritromisin 
tedavisi bakteride enzim indüksiyonuna neden olarak 
makrolit ve linkozamitlere direnç gelişimine yol açar. 
iMLSB direncinin ayrıca üç alt tipi (iMLSB-A,iMLSB-B, 
iMLSB-C) vardır ve bu alt tipler üç farklı makrolid diski 
(eritromisin, klindamisin ve josamisin) kullanılarak disk 
difüzyon yöntemi ile belirlenebilirler. Biz de çalışma-
mızda eritromisin, klaritromisin, klindamisin disklerini 

124 İnfeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection) 

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


MRSA’da fosfomosin trometamol duyarlılığı   

Cilt 23, Sayı 3, Temmuz 2009 125 

kullanarak disk difüzyon yöntemiyle iMLSB direncini 
araştırdık. Sonuçta klindamisin dirençli 157 suşun 52 
(%33,2) tanesinde indüklenebilir direnç saptadık. İndük-
lenebilir klindamisin direnci bulunan 52 suşun 25 tanesi 
(%48.1) geri kalan 105 suşun 33 tanesi (%31.4) fosfo-
misin trometamole dirençliydi (p= 0.043) (Tablo 3). Bu 
bulgu indüklenebilir klindamisin direnci varlığında FT 
direnci görülme olasılığının da arttığını göstermektedir. 
İki ilaç direnci arasındaki bu ilişkinin mekanizmasını 
açıklayamıyoruz. Ancak bu durum MRSA suşlarında 
vankomisine bir seçenek olarak düşünebileceğimiz 

fosfomisin trometamolün rutin kullanımında göz önünde 
bulundurulmalıdır.  

Metisiline dirençli S. aureus tedavisinde zorluklar yaşa-
nan, toplum ve hastane kökenli infeksiyonlara neden 
olmaktadır. Hafif seyirli infeksiyonların tedavisinde FT 
başka antibiyotiklerle kombine edilerek kullanılabilmek-
tedir (32-34). Çalışmamız sonucunda, %63’lük duyarlılık 
oranına sahip olan FT’nin, duyarlı MRSA suşlarıyla 
gelişen infeksiyonların tedavisinde yararlı bir alternatif 
ajan olabileceğini düşünüyoruz.    
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