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ÖZET

Vankomisine dirençli enterokoklarla (VRE) infeksiyon insidansı bütün dünyada artmaktadır. Bu su�ların birçok

antibiyoti�e dirençli olması tedavi seçeneklerini ileri derecede sınırlamaktadır. VRE su�ları da dahil Gram pozitif bakterilere

bakteriyostatik etkili yeni bir antibiyotik olan linezolid, klinik kullanıma giren ilk oksazolidinondur. Bu çalı�mada yatmakta

olan hastaların rektal sürüntülerinden izole edilen ve dokuzu Enterococcus faecium, üçü Enterococcus faecalis, biri

Enterococcus gallinarum olan 13 VRE su�unun disk difüzyon yöntemi ile linezolide duyarlılı�ı incelenmi� ve su�ların tamamı

duyarlı bulunmu�tur.
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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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G�R��

Linezolid, oksazolidinon grubunun klinik kullanıma giren
ilk üyesidir. Ribozomun 50S alt biriminde protein sentezinin
erken basama�ını inhibe ederek etkisini gösterir. Benzer
�ekilde etki eden di�er antimikrobiyallerle çapraz direnci
yoktur(5). Linezolid esas olarak, metisiline direçli
Staphylococcus aureus (MRSA) dahil çoklu direnç gösteren
stafilokoklara, vankomisine dirençli enterokok (VRE)’lara,
penisiline dirençli Streptococcus pneumoniae dahil Gram

pozitif bakterilere etkilidir. Bu bakterilere kar�ı etkisi
bakteriyostatiktir. Oral ve parenteral kullanımı, yan etki ve
biyoyararlanım yönünden önemli bir fark göstermemek-
tedir(10).

Son yıllarda enterokoklar, nozokomiyal infeksiyonlarda
artan oranlarda etken olmaktadır. Özellikle altta yatan ciddi
hastalı�ı olanlarda VRE’ye ba�lı infeksiyonların görülme
sıklı�ı artmakta ve E.faecium su�larında vankomisin direncinin
% 47’ye ula�tı�ı bildirilmektedir(1,2,11,13). Enterokoklar bazı
merkezlerde nozokomiyal infeksiyonlarda Escherichia coli’den



sonra en sık izole edilen bakterilerdir(7). Enterokokların
infeksiyon etkeni olarak sıkça görülmelerinin yanısıra çoklu
antibiyotik direncine sahip su�larının son yıllarda artması
tedavide problem yaratmaktadır. Enterokoklar, gerek intrensek
olarak ta�ıdıkları klindamisin, florokinolon, trimetoprim/
sulfametoksazol, dü�ük düzey penisilin ve dü�ük düzey
aminoglikozid direnç özellikleri; gerekse genetik madde
aktarımı ya da mutasyon sonucu kazandıkları tetrasiklin,
eritromisin, rifampin, kloramfenikol, yüksek düzey beta-
laktam, yüksek düzey aminoglikozid ve vankomisin dirençleri
nedeni ile günümüzün sorun yaratan bakterileri arasında yer
alırlar(11,20). VRE ile olu�an infeksiyonların tedavisinde klinik
kullanıma giren antimikrobiyallerden biri de linezoliddir(9).

Çalı�mamızın amacı ülkemizde henüz klinik kullanıma
girmemi� olan linezolidin VRE izolatlarına in vitro etkinli�ini
ara�tırmaktır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalı�mada, önceki bir çalı�mamızda kullanılan 163
hastanın rektal sürüntülerinden izole edilen 116 enterokok
içinden VRE olarak saptanan ve identifikasyon ve vankomisin
direnci hakkında bilgi verilmi� olan 13 VRE su�u
kullanılmı�tır(22). Linezolid duyarlılı�ı, M�K saptanması
olana�ı bulunamadı�ından, 10 μg’lık Oxoid diskleri
kullanılarak disk difüzyon yöntemi ile bakılmı� ve NCCLS
önerilerine göre de�erlendirilmi�tir(18). Su�ların ampisilin,
eritromisin ve tetrasikline duyarlılıkları da aynı yöntemle
belirlenmi�tir.

BULGULAR

Dokuzu E.faecium, üçü E.faecalis, biri E.gallinarum olan
13 VRE su�unun tamamı linezolide duyarlı bulunmu�tur.
Su�ların denendi�i antibiyotiklere duyarlılı�ı tabloda
gösterilmi�tir.

Tablo: VRE su�larının denenen antibiyotiklere duyarlılı�ı (n).

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

TARTI�MA

VRE’yi de içine alan sorunlu Gram pozitif bakterilerle

olu�an infeksiyonlarda son 10 yıl içinde önemli artı�lar
görülmü�tür. Bu infeksiyonların tedavisinde seçenekler
sınırlıdır. Bu sınırlı seçeneklere yeni bir ilave olarak linezolid
görülmektedir. VRE infeksiyonları yüksek morbidite ve
mortalite ile seyrederler. VRE ile olu�an infeksiyonların
tedavisinde kullanılmakta olan kloramfenikol, rifampin,
doksisiklin, novobiosin, yüksek doz ampisilin/sulbaktam,
gentamisin ve basitrasine tedavi esnasında direnç geli�imi
nedeniyle tedavi ba�arısızlıkları sık görülmektedir. Ayrıca in-
vivo (hayvan deneyi) ve in-vitro çalı�malarda bazı VRE
infeksiyonunda kombinasyon tedavisinin etkinli�inin
saptanamadı�ı belirtilmektedir(13,17). VRE ile olu�an
infeksiyonların tedavisinde kullanılan FDA (Food and Drug
Administration) onayı almı� yeni antimikrobiyallerden biri
olan kinupristin/dalfopristinin yan etkilerinin fazla ve E.faecalis

su�larına kar�ı etkinli�inin oldukça dü�ük olması bu
antibiyoti�in iyi bir alternatif olmadı�ını göstermektedir.
Linezolid ise vankomisin direncinden ba�ımsız olarak  bütün
enterokok türlerine kar�ı e�de�erde aktiftir. Cercenado ve
ark.(8) vankomisin direncinden ba�ımsız olarak tüm enterokok
su�larına linezolidin M�K de�erini 1-2 mg/L olarak
bulmu�lardır. Linezolide, etki mekanizmasındaki farklılıktan
dolayı, benzer etkiye sahip di�er antimikrobiyallerle çapraz
direnç geli�medi�i bildirilmektedir. Kanada’da yapılan bir
çalı�mada linezolid kullanıma sunulmadan önce izole edilen
enterokokları da içine alan çe�itli Gram pozitif bakterilere
kar�ı etkinli�i ara�tırılmı� ve dirençli izolata rastlanmamı�tır(16).
Bu çalı�ma, daha önce kullanılmakta olan antimikrobiyallerle
linezolid arasında çapraz direnç geli�medi�ini desteklemektedir.
Çalı�mamızda da elde edilen sonuçlar bu yöndedir. Ancak
nadiren de olsa linezolid tedavisi sırasında ya da spontan
olarak enterokok su�larında linezolid direnci geli�ebildi�i
bildirilmi�tir. Jones ve ark.(15) 2002 yılında diabetli bir hastadan
linezolid tedavisine ba�lamadan önce kan kültüründen izole
ettikleri E. faecium su�unda spontan mutasyon sonucu geli�mi�
linezolid direnci saptamı�lardır. �ngiltere’de ise linezolid
almakta olan hastalardan tedavi sırasında izole edilen iki
E.faecium ve bir E.faecalis su�unda direnç geli�ti�i
saptanmı�tır(3). Linezolide kar�ı spontan mutasyon sonucu
direnç geli�imi olasılı�ı oldukça dü�ük olmasına kar�ın,
linezolidin suboptimal dozlarda kullanılmasının dirençli
su�ların ortaya çıkmasına neden olabilece�i belirtilmektedir(15).
Bu nedenle di�er antimikrobiyallerde oldu�u gibi linezolidin
de uygun endikasyonlarda ve uygun dozlarda kullanılması
gereklidir.

2001 yılında ZAPS (Zyvox Antimicrobial Potency Study)
çalı�ma grubu tarafından Amerika Birle�ik Devletleri’nde çok
merkezli olarak yapılan bir ba�ka çalı�mada E.faecalis

su�larında % 10 vankomisin direnci saptanmı� ve bu su�lardan
yalnızca biri linezolide orta duyarlı bulunmu� olup dirençli
su�a rastlanmamı�tır(14). Aynı su�lar ampisiline % 87.9 oranında
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Su�lar (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



dirençli, eritromisine % 15.2 oranında orta duyarlı ve % 84.8
oranında dirençli saptanmı�tır. Yine aynı çalı�mada E.faecium

su�larında % 76.9 vankomisin direnci yanında ampisiline %
97.6, eritromisine % 95.3, linezolide % 1.5 oranında direnç
saptanmı�tır. Bu çalı�mada VRE izolatlarına kar�ı en etkili
antibiyoti�in linezolid oldu�u belirlenmi�tir. Kuzey Amerika’da
2002 yılında yayınlanan çok merkezli bir çalı�mada izole
edilen E.faecium su�larının % 65.9’u, E.faecalis su�larının
% 2.6’sı vankomisine dirençli bulunmu� olup bu izolatların
tamamı linezolide duyarlı bulunmu�tur(4).

Brezilya’da yapılan bir çalı�mada 33 VRE (17 E.faecium

ve 16 E.faecalis) su�unda linezolid direnci saptanmamı�tır(19).
Çalı�mamız ve yurtdı�ında yapılmı� geni� serili birçok
çalı�maya göre linezolidin VRE su�larına en etkili
antimikrobiyal oldu�u görülmektedir. Vankomisine dirençli
E.faecalis su�larının ampisiline yüksek oranda duyarlı
olmalarına kar�ın, vankomisine dirençli E.faecium su�ları
ampisiline yüksek oranda direnç göstermektedir(16).
Çalı�mamızda da su� sayımız dü�ük olmakla birlikte E.faecalis

su�larında ampisiline duyarlılık (2/3) E.faecium su�larından
fazla (1/9) görülmü�tür.

VRE ile olu�an infeksiyonların tedavisinde seçenekler
sınırlıdır. Sık kullanılan antimikrobiyallerin ço�u bu etkenlere
dü�ük oranda etkinlik göstermektedir. Saraiva ve ark.(21)

Brezilya’da yaptıkları ve 1997 yılında yayınladıkları
çalı�malarında VRE su�larında ampisiline %  86, eritromisine
% 98 ve siprofloksasine % 69 oranında direnç saptamı�lardır.
Çalı�mamızda 13 su�un dördü ampisiline, be�i eritromisine,
dördü tetrasikline dirençli bulunmu�tur. Önceki bir çalı�mamızda
bu su�ların onu moksifloksasine, 11’i levofloksasin ve
siprofloksasine, 12’si ofloksasine dirençli bulunmu�tu(22).

Tayvan’da yapılan bir çalı�mada vankomisine dirençli
E.faecalis su�larına, kinupristin/dalfopristinin aksine, rifampisin,
penisilin ve ampisilinin yüksek oranda etkinlik gösterdi�i
saptanmı�tır(12). Bu çalı�madan da anla�ılaca�ı üzere
vankomisine dirençli E.faecalis su�larıyla olu�an infeksiyonların
tedavisinde vankomisine dirençli E.faecium su�larıyla olu�an
infeksiyonlara göre tedavi seçenekleri daha fazladır.

Birçok çalı�mada(3,4,8,14-17,19,21) oldu�u gibi
çalı�mamızda da VRE izolatlarına kar�ı en etkili
antimikrobiyalin linezolid oldu�u saptanmı�tır. Ülkemizde
ticari kullanıma girdikten sonra duyarlılık paterninin takibinin
ve klinik kullanımının çoklu ilaç direncine sahip VRE
su�larının neden oldu�u infeksiyonların tedavisi ile sınırlı
tutulmasının uygun olaca�ı kanısına varılmı�tır.
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