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GRAM POZITIF KOKLARDA
DIRENC MEKANIZMALARI

Deniz GUR

Onceleri Gram negatif bakterilerde gézlenen antibiyotiklere direng, son on yildir Gram
pozitif bakteriler ile gelisen infeksiyonlarm tedavisinde de sorun yaratmaya baglamigtir.
Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) artik bir gok farkh antibiyotife karst
cogul direng gostermektedir. Penisilin direnci pnémokoklarda yiiksek oranda bulunmakta,
bu izolatlar i¢inde cogul direngli olanlar tedavide Onemli bir sorun yaratmaktadir. Entero-
koklarda glikopeptid antibiyotiklere direng son yillarda bir ¢ok iilkede Onemli oranda artig
gdstermis, tilkemizde de direngli suglar klinik izolatlarda bildirilmeye baglannusgtir.

Metisiline direncli stafilokeklar

f-laktam antibiyotiklerin hedefi, hiicre duvar sentezinin transpeptidasyon evresini ka-
talize eden penisilin baglayan proteinler (PBP)'dir. f-laktam antibiyotikler bu enzimlerle
baglanmnca enzimin kendi substratma baglanmasint engellemekte, boylece duvar sentezi
inhibe olmakta ve bakteri lizise ugramaktadir. Duyarli S.aureus suslaninda PBP2 ve PBP3,
peptidoglikan sentezinde rol oynayan proteinlerdir. Metisiline direngli suslarda ise kromo-
zomdaki mecA geninden kodlanan PBP2' (PBP2a) proteini PBP2 ve PBP3' in iglevini yii-
riitebilmekte, ayrica tiim {-laktam antibiyotiklere kargt diisiik afinite gdstermektedir.
mecA geninin ifadesi stafilokoklar arasinda farklilik gostermektedir. Bazilaninda *“hetero-
direng** stz konusudur, popiilasyondaki hiicrelerin kiigiik bir boliimil direngli, ¢ouniugu
ise duyarhdir, mecA’'mn homojen olarak ifade edildigi suglarda ise timii direglidir.
mecA nin ifadesi, B-laktamlarla inditklenmektedir, ayrica ozmolalite, diigitk sicaklik, nét-
ralden alkaline giden pH’larda artmaktadir. Bu nedénle diger [3-laktamlar i¢in uygulanan
test kosullan uygulandiinda heterodirencli suglar gozden kagabilmektedir. $-laktam anti-
biyotiklerden hig biri PBP2a’ ya baglanamamaktadir, bu nedenle metisiline direngli olan
suslar tiim fB-laktamlara direngli olarak kabul edilmelidir. Metisiline direngli izolatlarin di-
ger grup antibiyotiklere karg1 ¢opul diren¢ kazanmalan, dzellikle Tn400! (gentamisin di-
renci) ve diger direng determinantlarim tagiyan transpozonlarin konjugatif plazmidlere in-
tegrasyonu sonucu olugmugtur (20,28). Bu plazmidler non-konjugatif plazmidleri de mo-
bilize edebilmektedir. MRSA'da gézlenen en 6nemii direng mekanizmalart ve sorumlu
genler tablo I’de gosterilmektedir.

MRSA siklif1, iilkelere gore farkhihk gdstermektedir. Iskandinav iitkelerinde <% 1,
{talya, Fransa ve Yunanistan'da % 80’e varan oranlar bildirilmektedir (28). Ulkemizde son
yapilan aragtirmalarda >% 30 olarak bulunmustur (6,11). S.aureus’un molekiiler olarak tip-
lendirilmesi sonucunda bu tiir i¢inde kKlonal bir iligki oldugn bulunmustur, Bugline deffin
copul direncli S.aureus izolatlarinin toplumdakilerden farkl oldugu gozlenmistir; ¢ogul di-
rencin hastanede bulunan suslarda gelistigi ve yayildifi saptanmagtir (28). Avrupa’da belir-
li klonlann epidemilere yol agtigi gozlenmektedir, Ornegin ilk olarak Almanya’da bulunan
bir S.aureus klonunun mecA ve florokinolon direng genlerinin yanisira ermC genini de al-
digy saptanmustir. Bu nedenle, toplumda yayilma egiliminde olan, mecA geni tagiyan S.au-
reus kKlonlannn yakindan izlenmesi gerekmektedir (28).

Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokoklarin stkhig1 da metisilin kullammina pa-
ralel olarak artis gostermistir. Ozellikle S.epidermidis ve S.haemolyticus'da gogul direng
MRSA’daki gibi olugmaktadir.

Hacettepe Universitesi Cocuk Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvan, Sihhiye, Ankara.
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Tablo 1. Cogul direncli Staphylococeus aureus'daki direng mekanizmalan ve direng genleri (28).

Antimikrobik ilag  Mekanizma &irii Mekanizma Direng geni Genetik yerlegimi
Penisilin inaktivasyon f-laktamaz blaZ plazmidler (19-33kb) Tn552
(Tn4002, Tnd001)
Tim J-laktamlar afinitesi diigiik olan yeni hedef PBP2a mech Tnd291
Aminoglikozidler  ilacin medifikasyonu aminoglikozidazlar  aacA-aphD  Tud001, ayni zamanda
AAACE' /APH2” plazmide entegre (konjugatif)
ANTY, 4" aal plazmid
APH3" aphA plazmid, kromozom
ANT3"-1 aadE Tn5404, Tns403, plazmid
veya kromozoma entegre
Makrolidler/ hedefin modifikasyonu 23S tRNA metilaz  ermA Tnis4
Linkozaminler/
B-streptograminler
{MLS3y)
ermB pt 258 tip plazmidler
ermC pE194 tip plazmidier
Makrolidler aktif olarak digan atma ABC-tagtyic1 msrA plazmidter(pUL 5030)
Streptograminler{A) ilag¢ modifikasyonu asetiltransferazlar  vat, vatB plazmidier
efluks ABC-tasiyict vha plazmidler
inaktivasyon hidroliz tam plazmidier
bilinmiyor
Streptograminler(B) bkz MLS
Tetrasiklinler aktif olarak digan atma K ve L sistemleri etk plazmidier
L. el plazmidier
sequestration of antibiotic M sistemni tetM Tn9i6
Rifampisin hedefte degigiklikc RNA polimerazin B rif kromozomal mutasyon
alt hiriminde
mutasyon
Fusidik asit iceri alimda azalma bilinmiyor plazmid
Kinolonlar hedefte degisiklik giraz ve gvrd, griA kromozomal mutasyonfar
topoizomeraz [V'iin
Ac-alt birimlerinde
mutasyon
aktif olarak di:gan atma(efluks) proton pompasi plazmidler
Mupitosin afinitesi azalmig yeni hedef  direngli isolosil-t-  mupA plazmidler (30-35kb)
-RNA sentetaz
Trimetoprim afinitesi azalmug yeni hedef  direngli dihidrolat  dfrd Tn4003, plazmidlere entegre
rediiktaz (konjugatif)
Glikopeptidler
(azalnug duyarlidik)  fizyolojik hedefin agint diretimi  tuzak etkisi bifinmiyor  biiyiik olasilikla kromozomal

Glikopeptidlere orta derecede direncli S.aureus (GISA)

Vankomisine direngli enterokoklarn gézlenmesinden sonra koagiilaz negatif stafilo-
koklarda diigiik diizeyde glikopeptid direnci bildirilmeye baglanmus, ilk kez 1997 yilinda
vankomisine orta derecede direncgli Staphylococcus aureus Japonya’dan bildirilmigtir (4).
VISA (vankomisine orta derecede direngli S.aurens) olarak da adlandinilan bu izelatlann
Japonya’da oldukga yaygin oldufu, Amerika Birlesik Devletleri’nde ise sporadik olarak
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saptandigt bildirilmektedir (4,28). Almanya’da dort hastaneden, Fransa’da ise 1995 yilinda
bir kan kiiltiirinden GISA izole edilmistir (28). GISA izolatlarmda vankomisinin mini-
mum inhibisyon konsantrasyon(MIK) degeri 8-16 pg/ml, teikoplanin MIK degeri ise 16
pg/ml olarak bulunmaktadir, Bu izolatlann aslinda yeni olmayip 1990’ 1ardan itibaren orta-
ya ¢iktsfi, buna kargin rutin duyarhilik testlerinde gizden kagirilabildigi bildirilmekiedir.
Vankomisin i¢in MIK degeri 4 pg/ml olan izolatlarda ileri aragtirma yapilmas gerektigi be-
lirtilmektedir (4). Glikopeptidlere azalan duyarlihfin kesin mekanizmas: bilinmemekle
birlikte bilyitk olasihikla hiicre duvan sentezinin artigina, PBP2’nin agirt ifadesine,
PBP4’deki degisikliklere ve kapsiil tip5°in iiretimine bagli oldugu diigiiniifmektedir (4.28).
Bu, vankomisinin &nceden bulunan hiicre duvarina baglanmasinin artmasina ve sonucta
sitoplazmik membrandaki hedefe ulagabilen vankomisinin miktarinda azalmaya yol ac-
maktadir (28). Bu izolatlarm klinikte tedavi bagansizliklar ile ilgili elde kesin kanitlar ol-
mamasina kargin uzun siire vankomisin verilmesini gerektiren, gii¢ tedavi edilen olgularda
GISA izolatlarimin klinik 6nem tagiyacag: belirtilmektedir (4). Koagiilaz negatif stafilokok-
larda da vankomisine duyarlihifit azaloug izolatlar gozlenmektedir. S.haemolyticus’larda te-
ikoplanine orta derecede duyarli izolatlar % 30 civarinda gdzlenmektedir, S.epidermidis’-
de bu daha nadirdir (28).

Cogul direncli enterokoklar

Enterokoklar sefalosporinler, diigiik konsantrasyonda aminoglikozidler, klindamisin,
florokinolonlar ve trimetoprimy/sulfametoksazol (TMP/SMX) gibi bir cok antimikrobik ila-
ca yapisal olarak direnglidir (14,22,28). Sistemik enterokok infeksiyonlarinda klasik teda-
vi, hiicre duvarma etkili bir ilag ile bir aminoglikozid verilmesidir. Buna karsm, bu ilaclar-
dan birine kars1 kazanihmig direng ofdugunda bu tedavi etkisiz kalmaktadir. Enterococcus
faecium’da ampisilin direnci PBP5’in agini iiretilmesi ve afinitesi diisiik yeni PBP5’in ya-
pimna baghdwr. E.faecalis’de ise daha nadir olmakla birlikte ampisiline direng $-laktama-
za baghdur. Aminoglikozidlere direng bu bakterilerde aminoglikozidleri modifiye eden en-
zim sentezi ile gerceklesmektedir (22,28). Direngli izolatlarda son yillara degin eldekd si-
lah olan glikopeptid antibiyotiklere karsi ise direng gézlenmeye baglamistir.

Duyarl suglarda glikopeptid antibiyotikler hiicre duvan pentapeptid prekiirsériindeki
D-alanil-D>-alanine non-kovalent olarak baglanarak hiicre duvart sentezini erken evrelerde
engellemektedir (19,22). Direngli izolatlarda peptidazlar ile D-alanil-D-alaninden D-alanin
ayrilip ligazlar ile yerine D-B-hidroksi asit getirilmektedir (28). Glikopeptidlerin yeni olu-
san bu depsipeptide afiniteleri diigiik oldugundan bu izolatlarda etki gosterememektedir
(22,28). Son yillarda Enrerococcus tilrlerinde ifade ve direng diizeyi yoniinden farklilik
gosteren beg farkh fenotipte glikopeptid direnci saptanmugtir (Tablo 2). VanA ve VanB di-
rencinde prekiirsdrdeki D-alanin yerine D-lac, VanC direncinde D-Ser gecmektedir. Ancak,
VanC fenotipinde , 6zellikle E.gallinaruny’da hem D-Ala-D-Ser, hem de D-Ala-D-Ala pre-
kiirstrleri bulunmaktadir, bu da biiyiik olastlikla bu tiirde VanC fenotipini tasimalarina kar-
sin bazi izolatlarn nigin vankomisine duyarh olabildigini agiklamaktadir (5,22). VanD di-
rencinde gozlenen ligaz geninin vanA ve vanB ligaz genlerine benzerlik gosterdigi bulun-
mustur. VanE direnci ise intrinsik VanC tipi ile benzerlik gostermektedir (5). Pediococcus,
Leuconostoc ve Lactobacillus'da glikopeptid antibiyotiklere kary1 direng yapisaldir (19),
Tim diinyada en sik gozlenen VanA tipi direngtir, bu da bityiik olastlikla direng genlerinin
bir transpozonda (Tn/546) bulunmasina baglidir. VanB tipi direngte direng genleri ¢ogun-
lukla kromozomdadir ancak konjugasyonla gegebilmektedir. VanC, VanD ve VanE direng
genleri ise kromozomdadir ve transfer edilemez (5,14).
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Tablo 2. Enterokoklarda glikopeptidlere direng fenotipleri (6).

. Fenotip
Ogzellik

Van A Van B Van C Van D Van E
Vankomisin MIK (ug/ml) 64->1024 4-1024 2-32 128 16
Teikoplanin MIK (pg/ml) 16-512 0.5 <0.5 4 0.5
En sik bulundugu tirler E.faecium E.faecium E.gaitinarum E.faecium E.faecalis

E.faccalis E.faecalis E.casseliflavus

E.flavescens

Genetik determinant Kazanlmug Kazandnug Yapisal Kazamlmig Kazanihmig
Gegig Evet Evet Hayir Hayir Hayir

Bir ¢ok iilkede ¢ok yaygin olmasina karsin glikopeptidlere direncli enterokoklar tilke-
mizde ¢ok nadirdir; klinik émeklerde ilk kez bir E. faecium susunda VanA fenotipinde di-
reng Antalya’da bulunmus, daha sonra Ankara’da ve Istanbul'da birer E.faecium susunda
VanA tipinde direng bildirilmigtir (2,23,27),

Copul direncli pnémokoklar

Son elli yilder penisilinin Streptococcus preuwmoniae ile gelisen infeksiyonlarm tedavi-
sinde ilk secenek olmasina karsin 1969’dan itibaren penisiline orta derecede direngli [mi-
nimum inhibisyon konsantrasyonlan (MIK) 0.1-0.6 mg/ml], 1970’ lerden sonra ise vilksek
diizeyde direngli (MIK: >1mg /ml) pndmokok suslart tiim diinyada gézlenmeye baglanmig-
tir (26). 1977°de ilk kez penisilin direnci ile birlikte ¢ogul antibiyotik direnci gdsteren bir
izolat tanimlannig ve bu izolatlann siklifn sonralar tiim diinyada artig gOstermigtir
(3,17,26,28). Pnémokoklarda penisilin direnci, PBP’lerdeki degisimlere baghdir, Metisili-
ne direncli stafilokokiar biliimiinde de stz edildigi gibi bu proteinler bakterinin hiicre du-
vari sentezinde rol oynamaktadir. PBP’lerdeki degisiklik sonucunda beta-laktam antibiyo-
tiklere afinite azalmakta, bbylece enzime baglanma ve inhibisyon igin daha yiiksek kon-
santrasyonda beta-laktam gerekmektedir (12). S.preumoniae’de 6 PBP bulunmalktadir,
Bunlar yiiksek molekill agirhktaki PBP1a, PBP1b, PBP2a, PBP2x, PBP2b ve diisiik mole-
kiil agirliktaki PBP3’diir (12). Bunlann tiimiiniin afinitesinde azalma olabilir. Degigmis bu
PBP’leri kodlayan genler “mozaik gen” olarak tammlanmaktadur ¢iinkii bu genlerde konak
hiicre DNA segmentlerinin arasinda biiyiik olasilikla direncli bagka bir konaktan alinan
DNA segmentleri bulunmaktadir (12,26). PBP2b ve PBP2x, duyarh bir bakteriye geciril-
diginde diiglik ditzeyde dirence yol agmaktadir, PBPla sadece eger bakteride ditsiik afini-
tell PBP2x veya PBP2x ve PBP2b varsa yiiksek diizeyde dirence yol agmaktadir. PBP2a da
vine bakteride diiglik afiniteli PBP2x varsa direncte rol oynamaktadmr, buna kargin
PBP1b nin direngteki rolii heniiz bilinmemektedir. PBP3 ise sadece sefotaksime direncli
bir laboratuvar sugunda direng determinant: olarak gdsterilmigtir (12). PBP2b’nin bir 6zel-
1igi, tighincii kusak sefalosporinler ile etkilesime girmemesidir, bu nedenle sefotaksime di-
reng olugmasi icin PBP2b gerekli degildir. Ugiincii kusak sefalosporinler S.preumoniae’de
lizise yol agmamaktadir, bu da PBP2b’nin lizis i¢in sart oldugunu gostermektedir. Diigitk
afiniteli PBP2b igeren izolatiarda lizisin baskilanmasi da bunu destekleyen bir bulgudur.
Bu nedenle, diisiik-afiniteli PBP2b igeren bir izolatin penisiline karg1 direncinde sadece iki
kat artig olmasina kargin in-vivo, tedavi sirasinda bu izolatlann Slmemesi, 6nemli sonuglar
dogurabilir. Penisiline direncin yiiksek oldugu yerierde sefotaksim kullamlmas: 6nerilmek-
tedir, buna kargin sefotaksimin hedefi penisiline gore bir hedef eksiktir ve bu ilaca karg di-
reng kolaylikla geligebilir. Bunun bir kamiti da ABD’de sefotaksime direncli izolatlarin
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gbzlenmeye baglamig olmastdir k3 bunlardan birinde direncin PBP2x’de tek bir nokta mu-
tasyonu sonucu oldugu saptanmistie(12).

Penisiline direngli pnémokoklann sikhgmdaki artig iki olaya baglanmaktadir: (i) di-
rencli klonlann yaythum, (i) PBP'leri degisiklife ugramus suslarm in-vivo olarak seleksi-
yona ugramast (21). Pndmokoklarda penisiline direng oranlan cografi farkliliklar gister-
mektedir. Ispanya’da % 44’e, Fransa’da % 50’ye ulasmstir (7,8,9). Ulkemizde ise % 40 ci-
varindadir, ancak tilkemizde penisiline yiiksek diizeyde direng oranlan merkezlere gére
(% 0-9% 11 aras1) degigmektedir (10). Penisilin direnci ve dier antimikrobik ilaclara cogul
direng dzellikle bir ka¢ pnémokok serotipinde gozlenmektedir, ancak dzellikie gocuklarda
infeksiyona yol agan serotiplerde daha sik oldugu belirlenmistir (21,24). Penisilin direnci
ve ¢ogul direng ilk kez serotip 6A, 6B ve 19A ile iliskili bulunmus, [spanya'da ise direng-
li suglarim en stk serogrup 23 olduklari gézlenmigtir. Ispanya‘daki 23F klonunun Avrupa'nin
bir ¢ok iilkesine ve Amerika'ya dagildigs gozlenmistir (21). Ulkemizde 1997 yihinda yapi-
lan bir arasgtirmada ¢ocuk hastalardan alinan 88 klinik 6rnekten izole edilen S.pneumoni-
ae'de en sik saptanan serogruplar 19 (% 10), 6 (% 10}, 15 (% 9), 9 (%9) ve 23 (% 8) ol-
mugtur (15). Bagka bir ¢aligmada ise en sik serogrup 19 ve 23 bulunmus, direngli izolatla-
rin bir kag farkli klona ait oldugu, bu nedenle tilkemizde S.preumoniae direncinden tek ba-
sina klonal yayihmin sorumlu olmadig anlagilmustir (18). Direngli pnémokoklarin dzellik-
le menenjitlerde bilyiik 6nemi bulunmaktadir, Penisilinin BOS’a gegisinin az olmasi nede-
niyle penisiline direncli suglarin etken oldupu infeksiyonlarda etkili doza ulagtlmasa giic-
tiir. Penisiline direncli pnomokoklann etken oldugu menenjitlerde penisilin kullanilmas:
onerilmemektedir (24,28).

Penisiline direncli izolatlarin diger ilaglara da diren¢li olma clasihify daha yiiksektir
(3). Makrolid direnci 5.prneumoniae mefE geni tarafindan kodlanan efluks pompasina veya
ermB geni tarafindan kodlanan metilaz enzimine baghidir (1,3,25). Ilk mekanizma 14 ve 15
tiyeli makrolidlere direng olustururken ikincisi makfdlid—iinkosamid—streptogramin B di-
rencine (MLSg) yol agmaktadir (25). Cografi olarak Kuzey Amerika'daki pnémokoklarda
mef daha yaygin iken, Avrupa'da erm daha siktir (1,25). Bunlardan bagka, daha nadir ola-
rak, ribozomal proteinleri kodlayan genlerde olugan mutasyonlar sonucu gelisen direng kli-
nik izolatlarda bildirilmektedir (25).

Amerika Birlegik Devletleri’nde eritromisine diren¢ % 19’a kadar ¢ikabilmektedir (3).
Tiirkiyede yapilan son aragtirmalara gére % 6 civarindadir (10).Son yillarda TMP/SMX di-
renci de bu bakterilerde artig gostermigtir. A.B.D.’de % 18-60 arasinda degismektedir (3).
Ulkemizde yapilan bir galigmada ise % 47’lere ulagmus gériimmektedir (10). Kinolon diren-
ciise S.preumoniae’de heniiz gok yiiksek bulunmamaktadir (3). Vankomisine direncli pné-
mokok heniiz bildirilmemis ancak bazi izolatlarin vankomisine "toleranslt" olduklar: géz-
lenmigtir. Tolerans mekanizmasmin ileride hem tedavide bagarisizhiklara hem de vankomi-
sine dirence yol agacagi diigiintilmektedir (13).

KAYNAKLAR

1- Amsden GW.:Pneumococcat macrolide resistance-myth or reality? J Antimicrob Chemother 44:1
{1999).

2- Basustaoglu A, Ozyurt M, Beyan C, Altun B, Aydogan H, Haznedaroglu T, Unal S, Yalgin A: Kan
kititliriinden izole edilen glikopeptid direngli Enterococcus faecium, Flora 5:142 (2000},

3- Campbell Jr. DG, Silberman R: Drug-resistant Streptococcus pnéumoniae, Clin Infect Dis 26:1188
(1998). :

388



4- Cercenado E: Glycopeptide-intermediate Staphylococcus aureus: rediscovery of an old problem?
Clin Microbiol Infect 6:517 (2000).

5- Cetinkaya Y, Falk P, Mayhall CG: Vancomycin-resistant enterococei, Clin Microbiol Rev 13:686
(2000).

6- Cetinkaya Y, Unal S: Metisilin direngli Staphylococcus aureus infeksiyonlar: Epidemiyoloji ve
kontrol, Flora I{Ek 3):1 (1996). ‘

7- Felmingham D, Griineberg RN and the Alexander Project Group: A multicentre collaborative study
of the antimicrobial susceptibility of community-acquired, lower respiratory tract pathogens 1992-
1993: The Alexander Project, J Antimicrob Chemother 38 {(Suppl A):1 (1996).

8- Fenoll A, Bourgon CM, Munoz R, Vicioso D, Casal I: Serotype distribution and antimicrobial re-
sistance of Streptococcus pnenmoniae isolates causing systemic infections in Spain, 1979-1989,
Rev Infect Dis 13:56 (1991).

9. Fenoll A, Jado I, Vicioso D, Perez A, Casal J: Evolution of Streptococcus pneumoniae serotypes
and antibiotic resistance in Spain: Update (1990 to 1996), J Clin Microbiol 38:3447 (1998).

10- Giir D, Giigiz B, Hasgelik G, Egel D, Siimerkan B, Over U, Soyletir G, Ongen B, Kaygusuz A, T6-
reci K: Incidence of penicillin resistance in Streptococcus pneumoniae in Turkey, 39th Inferscien-
ce Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Abstract no 1046, San Francisco
(1999).

11- Giir D, Turan N ve Teikoplanin Duyarhilig1 Caligma Grubu: Teikoplaninin metisiline duyarl ve di-
rencli Staphylococcus spp. lere karst in vitro etkinligi-1ki antimikrobik duyarlilik testinin kargtlag-
tirlimast (6zet), ANKEM Derg 14:120 (2000).

12- Hakenbeck R, Kaminski K, Kénig A, Van der Linden M, Paik J, Reichmann P, Zahner D: Penicil-
lin-binding proteins in B-lactam-resistant Streptococcus pneumoniae, Microbial Drug Resistance
5:91 {1999).

13- Henrigues Nermark B, Novak R, Ortqvist AA, Kallenius G, Tuomanen E, Normark S: Clinical iso-
lates of Streptococcus pneumoniae that exhibit tolerance to vancomycin, Clin Infect Dis 32:352
(2001).

ran

14- Huycke MM, Sahm DF, Gilmore MS: Multiple-drug resistant enterococci: The nature of the prob-
lemn and agenda for the future, Emer Infect Dis 4:239 (1998).

15- Kanra G, (zalp M, Giir D: Distribution of serotypes and antimicrobial resistance of Streptococcus
pneumoniae in a children’s hospitat, §th International Congress on Infectious Diseases, Poster no.
57.017, Boston (1998).

16- Kiugman K, Goldstein F, Kohno S, Baguero F: The role of fourth-generation cephalosporins in
the treatment of infections caused by penicillin-resistant streptococci, Clin Microbiol Infect
3 (Suppt 1):48 (1997).

17- Klugman K, Koornhof HJ, Kuhnie V: Clinical and nasopharyngeal isolates of unusual multiply
resistant pneumococci, AJDC 140:1186 (1986).

18- Kocagdz S, Giir D, Altun B, Esel D, Siimerkan B, Ongen B, Kaygusuz A, Toreci K, Over U, Soy-
letir G, Atay T, Giilay Z, Unal S: Epidemiology of penicillin resistant Streptococcus pneumoniae
in Turkey, 40 Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Poster no.
1813, Toronto {2000).

19- Leclercq R, Courvalin P: Resistance to glycopeptides in enterococci, Clin Infect Dis 24:545 (1997).

20- Livermore DM, Williams JD: p-lactams: Mode of action and mechanisms of bacterial resistance,
“V Lorian (ed): Antibiotics in Laboratory Medicine, 4. bask:" kitabinda 5.502, Williams and Wil-
kins, Baltimore (1996),

389



21- McGee L, Klugman KP, Tomasz A: Serotypes and clones of antibiotic-resistant preuwmococci,
"A Tomasz (ed): Streptococcus prewmoniae: Molecular Biology & Mechanisms of Disease,
L. basks" Kitabinda s. 375, Mary Ann Liebert Inc. Publ, New York (2000).

22~ Murray BE: Diversity among multidrug-resistant enterococci, Emer Infect Dis 4:37 (1998).

23- Ongen B, Giirler N, Esen F, Karayay S, Toreci K: Glikopeptidlere ve denendigi biitiin antibiyotik-
lere direngli Enterococcus faecium sugu, ANKEM Derg 13:501 (1999).

24- Pallares R, Capdevila O, Grau I: Treatment options for resistant pneumococcal infections, Clin
Microbiol Infecr 5 (Suppl 4}:3 (1999).

25- Tait-Kamradt A, Davies T, Appelbaum PC, Depardien F, Courvalin P, Petitpas J, Wondrack L., Wal-
ker A, Jacobs M R, Sutcliffe I: Two new mechanisms of macrolide resistance in clinical strains of
Streptococcus pneumoniae from Eastern Europe and North America, Antimicrob Agents Chemot-
her 44:3395 (2000),

26- Tomasz A: New faces of an old pathogen:Emergence and spread of multidrug-resistant Streptococ-
cus pneumoniae, Am J Med 107{1A):55 (1999).

27- Vural T, Sekerciogiu AO, Ogiling D, Gitltekin M, Colak D, Yesilipek A, Unal §, Kocagdz S,
Mutlu G: Vankomisine direncli Enterococcus faecium susu, ANKEM Derg 13:1 (1999),

28- Witte W: Antibiotic resistance in Gram-positive bacteria: epidemiological aspects, J Antimicrob
Chemother 44:1 (1999),

390



