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OZET

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ve vankomisine direncli enterokoklarin (VRE) neden
oldugu enfeksiyonlar, diinyada giderek artan siklikta ciddi bir sorun olarak karsimiza ¢cikmaya baslamistir.
MRSA ve VRE suslari da dahil olmak lizere gram-pozitif bakterilere karsi bakteriyostatik etki gosteren line-
zolid, oksazolidinon grubunun klinik kullanima giren ilk tyesidir. Bu ¢alismada, MRSA ve VRE klinik izo-
latlarina karsi linezolidin in vitro aktivitesinin arastiriimasi amaclanmistir. Calismaya, Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen klinik érneklerden enfeksiyon etkeni olarak izole
edilen 100 MRSA susu (96 kan, 2 plevra sivisi, 1 periton sivisi, 1 eklem sivisi izolati) ile kolonizasyon ve-
ya enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 101 VRE (Enterococcus faecium) (79 rektal strlntd, 11 kan, 3 ka-
teter, 3 periton sivisi, 3 idrar, 2 yara 6rnegi izolati) susu dahil edilmistir. izolatlarin in vitro linezolid du-
yarhliklari E-test yontemi ile degerlendirilmis ve tiim izolatlarin linezolide duyarl oldugu saptanmistir. Mi-
nimum inhibitér konsantrasyon (MIK) araligi, MRSA suslarinda 0.25-3 pg/mL, VRE suslarinda ise 0.25-2
pg/mL olarak saptanmustir. MiK50 ve MiK90 degerleri, MRSA izolatlari icin sirasiyla 1.5 pg/mL ve 2 ug/mL;
VRE izolatlari icin sirasiyla 0.75 pg/mL ve 1.5 pg/mL olarak tespit edilmistir. Elde ettigimiz sonuclar, yurt
ici ve yurt disi bircok calismadan elde edilen veriler ile uyumlu bulunmus ve linezolidin direncli gram-po-
zitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yeni bir secenek olarak klinik kullanimda yeri-
ni alacagini vurgulamustir.

Anahtar sozciikler: Metisiline direngli S.aureus, vankomisine direncli enterokok, linezolid, Tiirkiye.

ABSTRACT

There has been a dramatic increase in the number of infections caused by methicillin-resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) and vancomycin-resistant enterococci (VRE) worldwide. Linezolid which is
one of the first oxazolidinones in clinical use, has bacteriostatic activity on gram-positive bacteria inclu-
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ding MRSA and VRE. The aim of this study was to investigate the in vitro susceptibilities of MRSA and
VRE clinical isolates to linezolid. A total of 100 MRSA strains isolated from clinical specimens as infecti-
ous agents (96 blood, 2 pleural fluid, 1 peritoneal fluid, 1 joint fluid isolates), and 101 VRE (Enterococcus
faecium) strains isolated from clinical specimens as colonizing or infectious agents (79 rectal swabs, 11
blood, 3 catheter, 3 peritoneal fluid, 3 urine, 2 wound isolates) in Microbiology Laboratory of Uludag
University Medical Faculty Hospital, Turkey, were included to the study. In vitro linezolid activity has be-
en searched by E-test method and all of the isolates were found susceptible to linezolid. Linezolid mini-
mal inhibitory concentration (MIC) ranged for MRSA and VRE between 0.25-3 ug/mL and 0.25-2 pg/mL,
respectively. Linezolid MIC,, and MIC,  values for MRSA were 1.5 pg/mL and 2 pg/mlL, respectively, whi-
le for VRE these values were 0.75 ug/mL and 1.5 pg/mL, respectively. Our results were in parallel with
the data of other national and international studies, emphasizing that linezolid is a new and effective
choice in treatment of infections caused by resistant gram-positive bacteria.
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GiRis

Gerek toplum gerekse hastane kaynakl enfeksiyonlarda etken olarak sik¢a karsimiza
¢ikan gram-pozitif koklar, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda izole edilen baglica bak-
teriler arasindadir'. Gram-pozitif koklarda vankomisin direnci ise son yillarda ciddi bir so-
run haline gelmeye baslamistir. Enterokoklarda ilk kez 1988 yilinda bildirilen vankomisin
direnci %1’lerden %18-20'lere yiikselmis; stafilokoklarda ise metisilin direncinin giderek
artmasinin yani sira, 1997 yilindan itibaren vankomisine orta diizeyde (intermediate) du-
yarl Staphylococcus aureus (VISA) ve vankomisine direncli S.aureus (VRSA) izolatlari rapor
edilmeye baglamistir?6.

Vankomisine direncli suglarin ayni zamanda diger bircok antibiyotige de direncli ola-
bilmesi, bu suslarla gelisen enfeksiyonlarin insidansinda artis gortilmesi ve bu enfeksiyon-
larin tedavisinde ciddi sorunlar yasanmasi, arastirmacilar yeni antibiyotiklerin arastiril-
masina yoneltmistir. Linezolid, bu gereksinimleri karsilamak icin son yillarda gelistirilen
yeni antibiyotiklerden birisidir. Oksazolidinon grubunun klinik kullanima giren ilk tyesi
olan linezolid, ribozomun 50S alt biriminde protein sentezinin erken basamagini inhibe
ederek etki gostermektedir. Bu ilag, metisiline direncli S.aureus (MRSA) basta olmak tize-
re coklu ilag direnci gosteren stafilokoklar, vankomisine direncli enterokoklar (VRE) ve pe-
nisiline direncli pnémokoklar dahil olmak lizere gram-pozitif bakterilere karsi bakteriyos-
tatik etkilidir’®. Bu calismada, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen MRSA ve VRE susla-
rina karsi in vitro linezolid aktivitesinin E-test yontemiyle arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Laboratuvarina génderilen
klinik orneklerden (79 rektal suriintii, 11 kan, 3 kateter, 3 periton sivisi, 3 idrar, 2 yara
ornegi) kolonizasyon olarak yorumlanan veya enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen 101
VRE (Enterococcus faecium) susu ile steril orneklerden (96 kan, 2 plevra sivisi, 1 periton
sivisi, 1 eklem sivisi) izole edilen 100 MRSA susu dahil edildi.
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E.faecium ve S.aureus suglar, Phoenix sistemi (BD, Sparks, MD, ABD) ile tanimlandi.
S.aureus suslarinda metisilin direnci, Phoenix sistemi ile oksasilin ve sefoksitin duyarlilik-
larina gore arastirildi. VRE olarak tanimlanan enterokok suslarinin vankomisin ve teikop-
lanin minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri E-test (AB Biodisk, isvec) yonte-
miyle saptandi ve fenotipik direng 6zellikleri degerlendirildi.

Linezolid MIK degerleri E-test yontemiyle tespit edildi. Bu amacla her bir susa ait ino-
kulim, Mueller Hinton Il besiyeri (BD, BBL, Almanya) ylizeyine ekuivyon ile diizgin bir
sekilde yayilarak linezolid iceren E-test seritleri plaklarin ortasina yerlestirildi. Sonuclarin
yorumlanmasinda, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterleri esas
alindi. Linezolid MIK degerinin S.aureus izolatlarinda < 4 pug/mL; E.faecium izolatlarinda
ise < 2 ug/mL olarak saptanmasi durumunda izolat duyarli kabul edildi'®.

BULGULAR

Calismaya alinan VRE suslarinin fenotipik direng paternleri, E-test yontemiyle elde edi-
len vankomisin ve teikoplanin MIK degerlerine gére Van A olarak yorumlanmistir. MRSA
ve VRE suslarinin timi linezolide in vitro duyarl olarak bulunmustur. Linezolid igin MIK
araligi MRSA suslarinda 0.25-3 pg/mL ve VRE suglarinda 0.25-2 yg/mL olarak saptanmis-
tir. Linezolid MiK50 ve MiK90 degerleri sirasiyla; MRSA icin 1.5 pg/mL ve 2 ug/mL, VRE
icin ise 0.75 pg/mL ve 1.5 pg/mL olarak belirlenmistir. MRSA ve VRE izolatlarinda sapta-
nan linezolid MIK dagiimlari sirasiyla Sekil 1 ve Sekil 2'de verilmistir. VRE suglarinin ti-
minin < 2 pg/mL dizeyinde, MRSA suslarinin timiiniin ise < 3 pg/mL diizeyinde line-
zolid ile inhibe oldugu saptanmistir.
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Sekil 1. MRSA suslarinin in vitro linezolid duyarliliklar (MIK dagilimi).
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Sekil 2. VRE suslarinin in vitro linezolid duyarliliklari (MIK dagilimi).

TARTISMA

Coklu ilag direnci gosteren gram-pozitif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk sece-
nek ilag olarak kullanilan glikopeptidlere karsi da direng gelisiminin bildirilmesi, yeni an-
tibiyotiklerin gelistirilmesi ve kullanilmasini giindeme getirmistir. Yapilan calismalarda,
direncli gram-pozitif mikroorganizmalara karsi linezolid etkinliginin ylksek oldugu rapor
edilmektedir®'-13, E-test yontemi ile toplam 3945 gram-pozitif bakteriye karsi linezolid
aktivitesinin arastinldigi bir calismada, tim MRSA (n=451) ve enterokok (n= 1589, 23’i
VRE) suslarinin linezolide duyarli oldugu saptanmistir'?. Stefani ve arkadaslari'? ise line-
zolid aktivitesini mikrodillisyon yontemiyle arastirmiglar; 426'st MRSA, 200U E.faecalis ve
27'si E.faecium olmak Uzere toplam 862 gram-pozitif bakteri izolatinin timunin linezo-
lide duyarli oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizde de gram-pozitif bakterilere karsi linezo-
lid duyarliiginin farkl yéntemlerle arastirildigi calismalar mevcuttur''>17, Tiinger ve ar-
kadaslari'!, E-test ydntemiyle yaptiklari calismada 332 gram-pozitif bakterinin timiiniin
(127 MRSA, 109 metisiline direncli koagtilaz negatif stafilokok, 96 van A genotipli VRE);
Baysallar ve arkadaslari? E-test yontemiyle 93 gram-pozitif bakterinin timinin (38
MRSA, 55 VRE izolat); Dilek ve arkadaslar'® ise disk difiizyon yéntemiyle calistiklari izo-
latlarin timdndn (50 MRSA, 50 enterokok) linezolide duyarli oldugunu rapor etmisler-
dir. Bizim calismamizda da, tim bu arastiricilarin verileri ile uyumlu olarak MRSA ve VRE
suslarinin timi E-test yontemiyle linezolide duyarh olarak bulunmustur.

Calismamizda linezolid MiKso ve MiK90 degerleri sirasiyla; MRSA’da 1.5 pg/mL ve 2
pg/mL, VRE'de ise 0.75 pg/mL ve 1.5 pg/mL olarak tespit edilmistir. Noskin ve arkadas-
larinin'2 yaptiklar ¢alismada, MIK,, ve MIK,, degerleri her iki etken icin de sirasiyla 2
ug/mL ve 4 ug/mL olarak saptanmistir. Stefani ve arkadaslarinin'® calismasinda ise MiK50
ve MIKQO degerleri MRSA izolatlarinda 2 pg/mL ve 4 pg/mL, VRE izolatlarinda ise 2
ug/mL olarak belirlenmistir. Tiinger ve arkadaglan'’, MiKSO ve MiK90 degerlerini MRSA
izolatlarinda 2 pg/mL ve 4 pyg/mL, VRE izolatlarinda da 1.5 pg/mL ve 2 pg/mL olarak
saptamiglardir. Bizim calismamizda elde edilen linezolid MIK50 ve MIKQO degerlerinin, di-
ger calismalarda bildirilen degerlerden daha dusiik oldugu izlenmektedir.
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Sonug olarak; Tirkiye'de klinik kullanima yeni girmis bir antibakteriyel ila¢ olan line-

zolidin, diger antibiyotiklere direncli gram-pozitif bakterilere karsi in vitro olarak olduk-
ca etkin oldugu gorilmektedir. Mevcut veriler linezolidin, direncli gram-pozitif bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde yeni bir secenek olarak klinik kullanimda yerini alacagini
desteklemektedir.
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