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OZET

Vankomisine direngli enterokoklarla (VRE) infeksiyon insidanst biitiin diinyada artmaktadir. Bu suglarin birgok
antibiyotige direngli olmasi tedavi seceneklerini ileri derecede sumirlamaktadir. VRE suglari da dahil Gram pozitif bakterilere
bakteriyostatik etkili yeni bir antibiyotik olan linezolid, klinik kullamima giren ilk oksazolidinondur. Bu ¢alismada yatmakta
olan hastalarin rektal siiriintiilerinden izole edilen ve dokuzu Enterococcus faecium, iicii Enterococcus faecalis, biri
Enterococcus gallinarum olan 13 VRE susunun disk difiizyon yontemi ile linezolide duyarliligi incelenmis ve suslarin tamami

duyarli bulunmugtur.

Anabhtar sozciikler: enterokok, linezolid, vankomisin

SUMMARY
In-vitro Efficacy of Linezolid for Vancomycin-resistant Enterococci

The incidence of infections with vancomycin-resistant enterococci (VRE) are increasing all over the world. As these
strains are resistant to many other antibiotics, the treatment options in these infections are limited. Linezolid is a new
antibiotic, the only one oxazolidinone in clinical use and has bacteriostatic activity on Gram positive bacteria including
VRE strains. In this study, the in-vitro susceptibility of 13 VRE strains (9 E.faecalis, 3 E.faecium, 1 E.gallinarum) isolated

from hospitalized patients’ rectal swabs to linezolid was investigated by the disk diffusion method and all strains were found

to be susceptible.
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GIRIS

Linezolid, oksazolidinon grubunun klinik kullanima giren
ilk tiyesidir. Ribozomun 50S alt biriminde protein sentezinin
erken basamagini inhibe ederek etkisini gosterir. Benzer
sekilde etki eden diger antimikrobiyallerle ¢apraz direnci
yoktur(®, Linezolid esas olarak, metisiline diregli
Staphylococcus aureus (MRSA) dahil ¢oklu direng gosteren
stafilokoklara, vankomisine direngli enterokok (VRE)’lara,
penisiline direngli Streptococcus pneumoniae dahil Gram

pozitif bakterilere etkilidir. Bu bakterilere karsi etkisi
bakteriyostatiktir. Oral ve parenteral kullanimi, yan etki ve
biyoyararlanim yoniinden 6nemli bir fark géstermemek-
tedir(10),

Son yillarda enterokoklar, nozokomiyal infeksiyonlarda
artan oranlarda etken olmaktadir. Ozellikle altta yatan ciddi
hastalif1 olanlarda VRE’ye bagh infeksiyonlarm goriilme
siklig1 artmakta ve E faecium suglarinda vankomisin direncinin
% 47’ye ulagtig1 bildirilmektedir(1-2-11.13), Enterokoklar bazi
merkezlerde nozokomiyal infeksiyonlarda Escherichia coli’den
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sonra en sik izole edilen bakterilerdir(?). Enterokoklarin
infeksiyon etkeni olarak sik¢a goriilmelerinin yanisira ¢oklu
antibiyotik direncine sahip suglarinin son yillarda artmasi
tedavide problem yaratmaktadir. Enterokoklar, gerek intrensek
olarak tagidiklari klindamisin, florokinolon, trimetoprim/
sulfametoksazol, diisiik diizey penisilin ve diisiik diizey
aminoglikozid diren¢ 6zellikleri; gerekse genetik madde
aktarimi ya da mutasyon sonucu kazandiklari tetrasiklin,
eritromisin, rifampin, kloramfenikol, yiiksek diizey beta-
laktam, yiiksek diizey aminoglikozid ve vankomisin direngleri
nedeni ile gliniimiiziin sorun yaratan bakterileri arasinda yer
alirlar(11:29), VRE ile olugan infeksiyonlarin tedavisinde klinik
kullanima giren antimikrobiyallerden biri de linezoliddir®.

Caligmamizin amaci tilkemizde heniiz klinik kullanima
girmemis olan linezolidin VRE izolatlarina in vitro etkinligini
aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisgmada, 6nceki bir caligmamizda kullanilan 163
hastanin rektal siiriintiilerinden izole edilen 116 enterokok
icinden VRE olarak saptanan ve identifikasyon ve vankomisin
direnci hakkinda bilgi verilmis olan 13 VRE susu
kullanilmigtir(22), Linezolid duyarliligi, MIK saptanmasi
olanagi bulunamadigindan, 10 ug’lik Oxoid diskleri
kullanilarak disk difiizyon yontemi ile bakilmig ve NCCLS
onerilerine gore degerlendirilmistir(!®). Suslarm ampisilin,
eritromisin ve tetrasikline duyarliliklar1 da ayn1 yontemle
belirlenmigtir.

BULGULAR
Dokuzu E.faecium, ticti E faecalis, biri E.gallinarum olan
13 VRE susunun tamami linezolide duyarli bulunmustur.
Suslarin denendigi antibiyotiklere duyarlilig1 tabloda

gosterilmigtir.

Tablo: VRE suglarinin denenen antibiyotiklere duyarliligi (n).

Suslar (n) VA LNZ AMP ERY TE
E.faecium (9) 0 9 1 3 3
E.faecalis (3) 0 3 2 1 1
E.gallinarum (1) 0 1 1 1 0
Toplam (13) 0 13 4 5 4

VA: vankomisin, LNZ: linezolid, AMP: ampisilin, ERY: eritromisin, TE: tetrasiklin

TARTISMA

VRE’yi de i¢ine alan sorunlu Gram pozitif bakterilerle

olusan infeksiyonlarda son 10 yil icinde dnemli artiglar
goriilmiistiir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde secenekler
siurhdir. Bu sinirh segeneklere yeni bir ilave olarak linezolid
goriilmektedir. VRE infeksiyonlar1 yiiksek morbidite ve
mortalite ile seyrederler. VRE ile olusan infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmakta olan kloramfenikol, rifampin,
doksisiklin, novobiosin, yiiksek doz ampisilin/sulbaktam,
gentamisin ve basitrasine tedavi esnasinda direng gelisimi
nedeniyle tedavi basarisizliklari sik goriilmektedir. Ayrica in-
vivo (hayvan deneyi) ve in-vitro calismalarda bazi VRE
infeksiyonunda kombinasyon tedavisinin etkinliginin
saptanamadig1 belirtilmektedir(13:17), VRE ile olusan
infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan FDA (Food and Drug
Administration) onay1 almig yeni antimikrobiyallerden biri
olan kinupristin/dalfopristinin yan etkilerinin fazla ve E faecalis
suslarina karst etkinliginin oldukc¢a diisiik olmas1 bu
antibiyotigin iyi bir alternatif olmadigin1 gostermektedir.
Linezolid ise vankomisin direncinden bagimsiz olarak biitiin
enterokok tiirlerine karsi esdegerde aktiftir. Cercenado ve
ark.(® vankomisin direncinden bagimsiz olarak tiim enterokok
suslarina linezolidin MIK degerini 1-2 mg/L olarak
bulmuglardir. Linezolide, etki mekanizmasindaki farkliliktan
dolay1, benzer etkiye sahip diger antimikrobiyallerle capraz
diren¢ gelismedigi bildirilmektedir. Kanada’da yapilan bir
calismada linezolid kullanima sunulmadan 6nce izole edilen
enterokoklar1 da icine alan ¢esitli Gram pozitif bakterilere
karg1 etkinligi aragtiriimug ve direngli izolata rastlanmangtir(16),
Bu calisma, daha 6nce kullanilmakta olan antimikrobiyallerle
linezolid arasinda gapraz direng gelismedigini desteklemektedir.
Calismamizda da elde edilen sonuglar bu yondedir. Ancak
nadiren de olsa linezolid tedavisi sirasinda ya da spontan
olarak enterokok suslarinda linezolid direnci gelisebildigi
bildirilmistir. Jones ve ark.(15) 2002 y1linda diabetli bir hastadan
linezolid tedavisine baglamadan dnce kan kiiltiiriinden izole
ettikleri E. faecium sugunda spontan mutasyon sonucu geligmis
linezolid direnci saptamiglardir. Ingiltere’de ise linezolid
almakta olan hastalardan tedavi sirasinda izole edilen iki
E.faecium ve bir E.faecalis susunda diren¢ gelistigi
saptanmistir®). Linezolide karsi spontan mutasyon sonucu
diren¢ gelisimi olasilig1 oldukg¢a diisiik olmasina kargin,
linezolidin suboptimal dozlarda kullanilmasinin direncli
suslarin ortaya cikmasina neden olabilecegi belirtilmektedir(1).
Bu nedenle diger antimikrobiyallerde oldugu gibi linezolidin
de uygun endikasyonlarda ve uygun dozlarda kullanilmasi
gereklidir.

2001 yilinda ZAPS (Zyvox Antimicrobial Potency Study)
calisma grubu tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’'nde ¢ok
merkezli olarak yapilan bir bagka calismada E.faecalis
suslarinda % 10 vankomisin direnci saptanmus ve bu suslardan
yalnizca biri linezolide orta duyarli bulunmusg olup direngli
susa rastlanmamugtir{!4), Ayni suglar ampisiline % 87.9 oraninda



direngli, eritromisine % 15.2 oraninda orta duyarh ve % 84.8
oramnda direngli saptanmistir. Yine aym calismada E. faecium
suslarinda % 76.9 vankomisin direnci yaninda ampisiline %
97.6, eritromisine % 95.3, linezolide % 1.5 oraninda direng
saptanmigtir. Bu calismada VRE izolatlarina karsi en etkili
antibiyotigin linezolid oldugu belirlenmistir. Kuzey Amerika’da
2002 yilinda yayinlanan ¢ok merkezli bir ¢aligmada izole
edilen E.faecium suslarinin % 65.9’u, E.faecalis suglarinin
% 2.6’s1 vankomisine direngli bulunmus olup bu izolatlarn
taman linezolide duyarli bulunmugtur®.

Brezilya’da yapilan bir calismada 33 VRE (17 E faecium
ve 16 E.faecalis) susunda linezolid direnci saptanmamugstir(19).
Calismamiz ve yurtdiginda yapilmig genis serili bircok
caligmaya gore linezolidin VRE suglarina en etkili
antimikrobiyal oldugu goriilmektedir. Vankomisine direncli
E faecalis suglarinin ampisiline yiiksek oranda duyarli
olmalarina kargin, vankomisine direncli E.faecium suslari
ampisiline yiiksek oranda diren¢ gostermektedir(16),
Calismamuzda da sug sayimiz diisiik olmakla birlikte E.faecalis
suslarinda ampisiline duyarlilik (2/3) E.faecium suslarindan
fazla (1/9) goriilmiistiir.

VRE ile olugan infeksiyonlarin tedavisinde secenekler
sinirhidir. Sik kullanilan antimikrobiyallerin ¢ogu bu etkenlere
diisiik oranda etkinlik gostermektedir. Saraiva ve ark.(2D
Brezilya’da yaptiklar1 ve 1997 yilinda yayinladiklar:
caligmalarinda VRE suslarinda ampisiline % 86, eritromisine
% 98 ve siprofloksasine % 69 oraninda diren¢ saptamiglardir.
Calismamizda 13 susun dordii ampisiline, besi eritromisine,
dordi tetrasikline direngli bulunmustur. Onceki bir caligmamizda
bu suslarin onu moksifloksasine, 11°i levofloksasin ve
siprofloksasine, 12’si ofloksasine direngli bulunmustu(22),

Tayvan’da yapilan bir caligmada vankomisine direncli
E faecalis suglarina, kinupristin/dalfopristinin aksine, rifampisin,
penisilin ve ampisilinin yiiksek oranda etkinlik gosterdigi
saptanmistir(!2), Bu calismadan da anlagilacag: iizere
vankomisine direngli E.faecalis suslartyla olusan infeksiyonlarin
tedavisinde vankomisine direngli E.faecium suslariyla olusan
infeksiyonlara gore tedavi secenekleri daha fazladir.

Bircok g¢aligmada(3.4.8.14-17.19.21) o]dugu gibi
calismamizda da VRE izolatlarina karsi en etkili
antimikrobiyalin linezolid oldugu saptanmigtir. Ulkemizde
ticari kullamima girdikten sonra duyarlilik paterninin takibinin
ve klinik kullaniminin c¢oklu ila¢ direncine sahip VRE
suglarinin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisi ile sinirh
tutulmasinin uygun olacagi kanisina vartlmugtir.

Tesekkiir: Vankomisine direngli enterokok suglarinin degerlendirilmesinde
ve diren¢ genlerinin saptanmasindaki katkilarindan dolay1 Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklart Anabilim Dals, Infeksiyon Hastaliklart
Unitesinden Dog Dr Yesim Cetinkaya-Sardan ve Dog¢ Dr Pinar Zarakolu’na

tesekkiir ederiz.
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