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Linezolide Direncli Enterococcus faecium:
Tiirkiye’deki ilk G2576T Mutasyonu

Linezolid-Resistant Enterococcus faecium:
The First G2576T Mutation in Turkey
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ABSTRACT

Linezolid which is the first member of oxazolidinone class of synthetic antimicrobial agents, was licensed for the
treatment of gram-positive coccal infections in Turkey in 2006. In recent years, multidrug-resistant pathogens, especi-
ally vancomycin-resistant enterococci (VRE), have emerged rapidly worldwide and linezolid exhibited good clinical ef-
ficacy against VRE. However, linezolid-resistant bacteria have been reported from Turkey. In April 2011, a 66-year-old
paraplegic woman was admitted to our hospital because of an infected decubitis ulcer and empirical antibiotic therapy
was started. Since the patient’s condition worsened during treatment, she was moved to the intensive care unit. Kleb-
siella pneumoniae, methicillin-resistant Staphylococcus aureus and vancomycin-resistant Enterococcus faecium were reco-
vered from tracheal aspirates and blood, respectively. Following three weeks of linezolid therapy blood culture yielded
linezolid and vancomycin resistant E.faecium. Linezolid resistance in the VRE strain was confirmed by polymerase chain
reaction and sequence analysis, subsequently. Linezolid-resistant two isolates were identified as E.faecium by 16S rRNA
sequencing and both isolates had G2576U mutation in 23S rRNA gene. Linezolid resistance which was identified in a
vancomycin-resistant E.faecium isolate is a new problem for Turkey. Last year another mutation related to linezolid re-
sistance was reported from Istanbul, Turkey. The isolate had G2576T mutated 23S rRNA genes. Resistance should be
considered and closely followed-up during linezolid treatment.
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Sayin Editor,

Linezolid yeni sinif oksazolidinonlarin ilk yesidir ve Turkiye’de gram-pozitif kok enfeksiyonlarinin te-
davisi icin 2006 yilinda kullanilmaya baslanmistir. Protein sentez inhibitorleri olan oksazolidinonlar ribo-
zomlarin 505 alt Ginitesine baglanarak etki gésterirler. Linezolidin, zellikle metisiline direngli stafilokok-
lar (MRS) ve vankomisine direncli enterokoklar gibi direncli suslarda etkin oldugu in vitro arastirmalarda
gésterilmistir?. Son yillarda coklu direngli patojenler, ézellikle vankomisine direncli enterokoklar tiim diin-
yada artmistir>. Linezolid, hastanemizdeki metisiline direncli stafilokoklar, vankomisine direncli
enterokoklar ve teikoplanine direncli Staphylococcus epidermidis enfeksiyonlarinda sikca kullaniimaktadir.
Bu raporun amaci, rutin bakteriyolojik testlerde direncli bulunan klinik bir susun (Enterococcus faecium)
23S rRNA geninde G2576T pozisyonunda saptanan mutasyonunun bildirilmesidir.

Mutasyon saptanan E.faecium susu 66 yasindaki paraplejik kadin hastadan izole edilmistir. Hasta de-
kubit yaralarindan dolayi plastik cerrahi servisine kabul edilmistir. Hastaya ampirik tazobaktam-piperasi-
lin kombinasyonu baslanmis, genel durumun kotiilesmesi sonrasi kisa siire icinde yogun bakima alinip
mekanik ventilatore baglanmistir. Ventilatore bagli pnomoni gelisen hastada degisik antibiyotik kombi-
nasyonlari kullanilmis, metisiline direncli S.aureus tiremesi sonucu linezolid, tedaviye eklenmistir. U¢ haf-
talik kullanim sonrasi kan kiiltiiriinde linezolide direncli E.faecium susu izole edilmistir. Izolatin tanimlan-
masi ve antimikrobiyal duyarlihgi, Phoenix 100 (BD Diagnostics, MD, ABD) otomatize sistemi ve linezo-
lid E-test (AB bioMerieux, Isvec) ile yapilmistir. Kontrol olarak Enterococcus faecalis ATCC 29212 susu kul-
laniimistir. Fenotipik olarak direncli olan susun molekdiler yontemlerle genotipik arastirmasi yapilmistir. Ki-
saca; bakteriyel kromozomal DNA tuzla ¢ékeltme (salting-out) yéntemi ile elde edilmistir*. Daha sonra
5’-GACGGAAAGACCCCATGG-3" ve 5-ACACTTAGATGCTTT-3" primerleri kullanilarak 2049'dan 2767
baz ciftine kadar olan 23S rRNA bélgesi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile cogaltilmistir®. Daha sonra
PCR driinleri, QIAquick PCR kiti (QlAgen, Almanya) ile saflastirilip, ABI Prism 3130 DNA Analizer (Appli-
ed Biosystems, Kanada) ile dizi analizi yapiimistir. incelenen E.faecium sugsunun 23S rRNA geninin G2576T
mutasyonuna sahip oldugu bulunmustur. Bilgilerimize gore incelenen bu sus, tlkemizdeki G2576T mu-
tasyonuna sahip ilk linezolide direncli E.faecium susudur.

Calismamizda saptanan sus, linezolide karsi (MiK 32 mg/L) heterozigot direng profili gostermektedir.
Diren¢ mekanizmasi olarak, 23S rRNA'y1 kodlayan genin 2576 pozisyonunda G ile T mutasyonu tespit edil-
mistir. Daha onceki calismalarda, farkli tlkelerden linezolide direncgli vankomisine direncli enterokoklar bil-
dirilmis ve direncin uzun stre yogun bakimda kalan, uzamis linezolid kullanan hastalardan izole edilen sus-
larda saptandigi ifade edilmistir’-®7. Calismamizda saptanan direncli susun izole edildigi hasta da, uzun sii-
re yogun bakim Unitesinde antibiyotik tedavisi almis olan bir hastadir. Hastanemizde, direncli gram-pozi-
tif kok enfeksiyonlarina sik olarak rastlamaktadir ve linezolid kullanimi yogundur. Genel olarak linezolid di-
renci, glikopeptidlere direncli suslarda gériilmekle birlikte, duyarli suslarda da gériilebilir®. Tiirkiye’den Ak-
tag ve Derbentli® 2010 yilinda G2576U mutasyonu bildirmis olup, bu tiir mutasyon bildirilen baska olgu
yoktur. Sonug olarak, antibiyotik kullanimina bagl direng gelisimi kaginilmaz bir durum olarak goziikmek-
le birlikte, hastanelerde dikkatli ve akilci antibiyotik kullanimi direng olusumunu geciktirecektir.
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