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Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Klinik Orneklerden Izole Edilen Gram Pozitif
Koklarin Kinopristin/Dalfopristin Duyarliliginin
Incelenmesi ve Diger Antibiyotiklerle
Karsilagtirilmasi

Susceptibility of Gram Positive Cocci Isolated from
Clinical Samples to Quinupristin/Dalfopristin and
Comparison with Other Antibiotics at
Tepecik Training and Research Hospital

OZET Amag: Son yillarda, ¢oklu ilaca direngli Gram-pozitif koklarin olusturdugu enfeksiyonlarin sikligi artmistur.
Bu mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde sorunlarla karsilagilabilmektedir. Tiirkiye’de
kullanima girmemis olan kinopristin/dalfopristin, streptogramin grubundan parenteral uygulanabilen ilk
antibiyotiktir. Caligmamizda, klinik 6rneklerden izole edilen Gram-pozitif koklarin kinopristin/dalfopristin
duyarliliginin saptanmasi ve Gram-pozitif koklara etkili diger antibiyotiklere olan duyarlilik ile karsilastiriimas:
sonucunda bu antibiyotigin klinik kullanabilirligine 151k tutmak amaglandi. Gereg ve Yontemler: Haziran 2008-
Haziran 2009 arasinda klinik 6rneklerden izole edilen 279 Gram-pozitif kok galigmaya alindi. Konvansiyonel
yontemler ve otomatize Vitek 2 (Biomerieux, Fransa) sistemi ile idantifikasyon yapildi. Antibiyotik duyarliliklar
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle incelendi. Stafilokok tiirlerinde metisilin direnci sefoksitin diski kullanilarak
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine gore belirlendi. Penisilin, vankomisin, teikoplanin
linezolit ve kinopristin/dalfopristine direncli kokenlerin, minimal inhibitér konsantrasyonlar1 (MIK) E-testi (AB,
Biodisk, Solna, Isvec) yontemiyle incelendi. Bulgular: Calismaya alinan Gram-pozitif koklar arasinda koagiilaz
negatif stafilokok (KNS) (103), Staphylococcus aureus (94), enterokok tiirleri (50), Streptococcus pneumoniae (21)
ve diger streptokok tiirleri (11) bulunmaktadir. Kinopristin/dalfopristin duyarlililig1, metisiline duyarl stafilokok
kokenlerinde %100, metisiline direngli S. aureus kokenlerinde %93, metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok
kokenlerinde %98,1, Enterococcus faecalis kokenlerinde %17,1, Enterococcus faecium kdkenlerinde %80, S.
pneumoniae kokenlerinde %85,7 ve diger streptokok kékenlerinde %100 oraninda saptanmistir. Gram-pozitif
bakteriler, iki E. faecium izolat1 hari¢ glikopeptit antibiyotiklere duyarli bulunmustur. Sonug: Caligmaya alinan
Gram-pozitif koklarin kinopristin/dalfopristin ve diger antibiyotiklere duyarliliklar: es zamanli saptanmigtir.
Kinopristin/dalfopristinin Gram-pozitif koklara in vitro duyarhiliginin yiiksek olmasi nedeniyle, bu antibiyotiklerin,
6zellikle goklu ilag direnci gosteren ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde diger ilaglara alternatif olabilecegi, ancak bunun
icin klinik etkinligi degerlendiren galigmalara gereksinim oldugu disiintilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Quinupristin-dalfopristin; Gram-pozitif koklar; disk diffiizyon antimikrobiyal testleri;
streptograminler

ABSTRACT Objective: Recently, the prevalence of infections by multi-drug resistant Gram-positive cocci has in-
creased. This leads to therapeutic problems in conditions caused by these organisms. Quinupristin/dalfopristin, which
is not in clinical use in Turkey, is the first parenteral streptogramin antibiotic. We aimed to investigate the suscep-
tibility of quinopristin/dalfopristin to Gram-positive cocci isolated from clinical samples and compare it with sus-
ceptibility to other antibiotics that are used to treat Gram-positives cocci, aiming to determine the efficacy of this
antibiotic. Materials and Methods: Between June 2008 and June 2009, 279 Gram-positive cocci isolated from clini-
cal samples were included in the study. Bacteria were identified by conventional methods and automatized Vitek 2
(Biomerieux, France) system. Antimicrobial susceptibility was measured by Kirby-Bauer disk diffusion test. Methi-
cillin resistance was detected by measuring sefoxitin susceptibility according to Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) criteriae. The minimum inhibitory concentration (MIC) of penicillin, vancomycin, teikoplanin, line-
zolide and quinupristin-dalfopristin was detected by the E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden). Results: Coagulase neg-
ative staphylococcus (CoNS) (103), Staphylococcus aureus (94), enterococci (50), Streptococcus pneumoniae (21) and
other streptococcal strains (11) were included in the study. The susceptibility rates were 100% for methicillin sen-
sitive staphylococci, 93% for methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), 98.1% for methycilline resistant
coagulase negative staphylocci (MRCoNS), 17.1% for Enterococus faecalis, 80% for Enterococcus faecium, 85.7% for
Streptococcus pneumoniae and 100% for other streptococci. All Gram-positive cocci were susceptible to glycopep-
tides except the two vancomycin resistant E. faecieum isolates. Conclusion: We investigated the susceptibility of
Gram-positive cocci to quinupristin/dalfopristin and other antibiotics. High susceptibility of Gram-positive cocci to
quinupristin/dalfopristin may allow the use of this drug as an alternative in infections due to multidrug resistant
pathogens. However, further studies are required to evaluate the clinical use.

Key Words: Quinupristin-dalfopristin; Gram-positive cocci; disk diffusion antimicrobial tests;
streptogramins
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esitli organlarda ciddi enfeksiyonlara neden

olabilen Gram pozitif koklarda antibiyotik

direncinin artmasi, tedaviye yanitin azalma-
sina’bagli olarak morbidite ve mortalite oranlarinda
artisa neden olabilmektedir.! Ozellikle Staphylo-
coccus aureus, koagiilaz negatif stafilokok (KNS),
streptokok ve enterokoklar tedavide kullanilan
standart antibiyotiklere kars1 siklikla direng gos-
termektedir. Bu nedenle tedavide kullanilabilecek
yeni antibiyotiklere ihtiya¢ duyulmaktadir.?

Kinopristin-dalfopristin, linezolit, daptomi-
sin ve tigesikline direncli Gram pozitif bakteri en-
feksiyonlarinin tedavisine alternatif olarak basta
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) olmak iizere
diinyada kullanima sunulmustur.?

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonu, strep-
togramin grubunda yer alan, yar sentetik ve pa-
renteral uygulanan ilk antibiyotiktir. 1999 yilinda
Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
vankomisine direngli Enterococcus faecium
(VREF) enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmasi
Onerilmigtir. Kinopristin/dalfopristin Gram pozitif
patojenlere, 6zellikle de metisiline direncli Staphy-
lococcus aureus, viridans streptokok ve VREF ye
kars1 in vitro etkilidir. Preklinik ve klinik ¢aligma-
lar, bu organizmalarin bakteriyemi ve kateter ile
iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilece-
gini gostermigtir.*

Caligmamizda, Tirkiye'de hentiz kullanima
girmemis, ancak yakin bir gelecekte kullanilmas:
beklenen kinopristin/dalfopristinin Gram pozitif
koklara kars1 duyarliliginin in vitro incelenmesi ve
diger antimikrobiyal ajanlarin duyarhiligiyla karsi-
lagtirilmasi amaglanmastir.

I GEREC VE YONTEMLER

1 Haziran 2008 ile 30 Haziran 2009 tarihleri ara-
sinda Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi po-
likliniklerine bagvuran veya cesitli nedenlerden
dolay: yatarak tedavi goren hastalarda enfeksiyon
etkeni olarak soyutlanan 279 Gram pozitif kok ¢a-
lismaya alinda.

Konvansiyonel yontemler (Gram boyama, ka-
talaz, koagulaz, %6,5 NaCl iceren besiyeri, optokin
testi ve safrada erime) ve otomatize Vitek 2.0 sis-
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temi (Bio-Mérieux, Fransa) kullanilarak idantifi-
kasyon yapildi. Bu kokenlerin antimikrobiyal du-
yarliliklar1 Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
incelendi. Stafilokok tiirleri i¢in penisilin, sefoksi-
tin, eritromisin, klindamisin, gentamisin, levoflok-
sasin, trimetoprim-siilfometoksazol, vankomisin,
teikoplanin, linezolit, kinopristin-dalfopristin,
streptokok tiirleri i¢in penisilin, ampisilin, ampisi-
lin-sulbaktam, amoksisilin-klavulanik asit, eritro-
misin, gentamisin, levofloksasin, vankomisin,
teikoplanin, linezolit, kinopristin-dalfopristin (Bec-
ton Dickinson, ABD) duyarliliklar1 Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine
gore arastir1ldi.”> Metisiline direngli stafilokok tiir-
lerinin belirlenmesi i¢in 30 pg sefoksitin iceren
diskler kullanildi; sefoksitin zon ¢ap1 <21 mm olan-
lar metisiline direncli S. aureus (MRSA), <24 mm
olanlar metisiline direncli koagiilaz negatif stafilo-
kok (MRKNS) olarak kabul edildi. Stafilokok tiir-
lerinde, makrolit-linkosamit-streptogramin B
(MLSB) direncini saptamak i¢in D-testi kullanildi.
Antibiyogramlarda kontrol olarak S. aureus ATCC
25923 ve Enterococcus feacalis ATCC 29212stan-
dart kokenleri kullanilds.

CLSI kriterlerine gore, disk difiizyon yonte-
miyle kinopristin/dalfopristin zon ¢ap1 219 mm du-
yarli, <15 mm ise direngli kabul edildi. Disk
diftizyon yontemi ile penisilin, vankomisin, tei-
koplanin, linezolit ve kinopristin/dalfopristine di-
rengli oldugu saptanan kokenlerde E-testi (AB
Biodisk, Solna, Isvec) yontemi kullanilarak mini-
mum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
aragtirildi. Kinopristin/dalfopristin MIK <1 pg/mL
duyarli, >4 ug/mL direngli olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Hastalardan izole edilen Gram pozitif kok kokenle-
rinin, 6rneklere ve bu 6rneklerin alindig kliniklere
gore dagilimi Tablo 1 ve Tablo 2’de gosterilmisgtir.

Toplam 279 Gram pozitif kok kékeninin 103
(%36,9)t KNS, 94 (%33,7)iu S. aureus, 50
(%17,9)’si enterokok tiirleri, 21 (%7,5)’i S. pneu-
moniae, 11 (%3,9)’i diger streptokok tiirleri olarak
tanimlandi. Bu bakterilerin tiir diizeyinde dagilimi
Tablo 3’de gosterilmistir.
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TABLO 1: Hastalardan izole edilen kdkenlerin
kliniklere gére dagilimi.

Klinik adi Kdken sayisi (n) %

Yogun bakim Uniteleri 124 445
Gocuk klinikleri 51 18,3
Dahili Klinikler 44 15,8
Cerrahi Klinikler 31 11,1
Yenidogan Unitesi 17 6,1

Hemodiyaliz Unitesi 8 2,8
Organ nakli 4 14
Toplam 279 100

TABLO 2: izole edilen kokenlerin alinan 6rneklere

gore dagilim.

Ornek tipi Sayi (n) %

Kan 159 57,0
idrar 53 19,0
Yara 44 15,8
Balgam-BAL 10 3,6
Burun 7 2,6
BOS 4 1,4
Meni 1 0,3
Konjuktiva 1 0,3
Toplam 279 100

BAL: Brokoalveoler lavaj; BOS: Beyin-omurilik sivisi.

TABLO 3: izole edilen bakterilerin tiir diizeyinde dagilim.
Bakteri Sayi (n) %
Koagillaz negatif stafilokok 103 36,9
S. aureus 94 33,6
Enterokok tlrleri 50 17,9
S. pneumoniae 21 75
B grubu streptokok 6 2,2
Viridans streptokok 3 1,1
A grubu streptokok 1 0.4
D grubu streptokok 1 0,4
Toplam 279 100

Stafilokok kokenleri arasinda 43 MRSA, 51
metisiline duyarl S. aureus (MSSA), 53 MRKNS,
50 metisiline duyarl koagiilaz negatif stafilokok
(MSKNS) saptandi. Caligmaya alinan metisiline
duyarl: stafilokok kokenlerinin test edilen antibi-
yotiklere ve kinopristin/dalfopristine kars1 duyar-
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hiliklarinin karsilastirilmasi Tablo 4’te gosterilmis-
tir. Metisiline direncli stafilokok kdkenlerinin test
edilen antibiyotiklere ve kinopristin/dalfopristine
kars1 duyarhiliklarinin karsilagtirilmas: Tablo 5’te
gosterilmigtir. Disk diflizyon testiyle kinopris-
tin/dalfopristine direncli olan stafilokok kokenle-
rinin MIK degerleri ise Tablo 6’da belirtilmistir.

Caligmaya alinan streptokok tiirlerinin ¢aligi-
lan antibiyotiklere ve kinopristin/dalfopristine
kars1 duyarlilik sonuglarinin kargilastirilmas: ise
Tablo 7’de gosterilmistir. Disk difiizyon testinde ki-
nopristin/dalfopristine direngli olan streptokok ve
enterokok suglarinin MIK degerleri Tablo 8'de be-
lirtilmigtir.

Calismamizda ayrica, diger antibiyotiklere di-
rengli kokenlerde kinopristin/dalfopristin duyarli-
Iig1 karsilagtirilmigtir. D-testi ile saptanan 13 MLSB
direngli stafilokok kokeni, kinopristin/dalfopristine
duyarli bulunmustur. Penisiline orta duyarli/di-
rencli pnémokok kokenlerinde kinopristin/dalfop-
ristin duyarliligi %83,3 oraninda bulunmustur.
Eritromisine direngli dért pnomokok kokeninin
ikisinde kinopristin/dalfopristin duyarli bulun-
mustur. Enterokok kokenlerinden ikisinde van-
komisin direnci saptanmistir ve bunlarin ikisinin
de E. faecium izolat1 (VREF) oldugu saptanmistur.
Bu iki VREF kokeninin biri, kinopristin/dalfop-
ristine duyarli bulunmugtur. Vankomisine duyarh
Enterococcus faecalis (VSEF) kokenlerinin kinop-
ristin/dalfopristine duyarlilig: ise %84,6 olarak
saptanmistir.

I TARTISMA

Kinopristin/dalfopristin, parenteral uygulanabilen
streptogramin tiirevi ilk antibiyotiktir. Gram po-
zitif bakterilere kars1 genis oranda antimikrobiyal
etkinlik gosterir. Bakterilerde kinopristin/ dalfop-
ristine kars1 diren¢ oraninin diisiik oldugu bildi-
rilmis ve sik kullanilan diger antimikrobiyal
ilaglar ile ¢apraz direncin de az oldugu saptan-
magtir.*

Kinopristin/dalfopristinin uzamis artik etkisi
ve hiicre icine iyi gecisi gibi farmakolojik 6zellik-
leri, bu ilacin antimikrobiyal etkinligine katkida
bulunmaktadir. Béylece, K/D, MRSA, makrolit,

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(5)
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TABLO 4: Metisiline duyarli stafilokok kékenlerinin antibiyotik duyarlili§i (%).
Kdken sayisi (n)  Bakteri tiirii P E cc LEV SXT VAN TEC LiN K/D
51 S.aureus 13,7 86,3 90,2 100,0 100,0 1000 100,0 100,0 100,0 100,0
50 KNS 64,0 80,0 90,0 100,0 98,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Toplam (101) 38,6 832 90,1 100,0 99,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0

P: Penisilin; E: Eritromisin; CC: Klindamisin; CN:Gentamisin; LEV:Levofloksasin; SXT:Trimethoprim Sulfametaksazol; VAN:Vankomisin; TEC:Teikoplanin, LIN:Linezolit; K/D: Kino-

pristin/dalfopristin; KNS: Koagilaz negatif stafilokok.

TABLO 5: Metisiline direncli stafilokok kdkenlerinin antibiyotik duyarliigi (%).

Koken sayisi (n)  Bakteri tiirii E cc CN
43 S.aureus 37,3 39,5 30,2
53 KNS 15,1 52,9 47,2

Toplam (36) 250 469 39,6

LEV SXT VAN TEC LiN K/D
39,5 72,1 100,0 100,0 100,0 93,0
415 56,6 100,0 100,0 100,0 98,1
40,6 63,5 100,0 100,0 100,0 95,8

E: Eritromisin; CC: Klindamisin; CN:Gentamisin; LEV: Levofloksasin; SXT:Trimetoprim Sulfametaksazol; VAN: Vankomisin; TEC: Teikoplanin; LIN: Linezolit; K/D: Kinopristin/dalfo-

pristin; KNS: Koagilaz negatif stafilokok.

linkozamit veya vankomisine direncli enterokok ve
penisiline direngli streptokok gibi cesitli enfeksi-
yon etkeni kokenlerin etken oldugu enfeksiyonla-
rin tedavisinden, beta-laktam veya glikopeptit
antibiyotikleri tolere edemeyen hastalarin tedavi-
sine kadar uzanan genis bir kullanim alanina sa-
hiptir.® Bu ilacin bir diger 6zelligi de, hiicre igine
yerlesen veya biyofilm iizerinde tireyen bakteriler
tizerinde etkili olmasidir. Biyofilm tizerinde iire-
yen S. epidermidis ve S. aureus kokenleri iizerinde
K/D'nin etkinliginin, glikopeptitlere gére daha iyi
oldugu saptanmigtir.” Ayrica in vitro ¢aligmalar, ki-
nopristin/dalfopristinin tek basina ve diger antibi-
yotiklerle kombine kullaniminin tmit verici
oldugunu gostermektedir.®?

TABLO 6: Disk difiizyon testinde
kinopristin/dalfopristine direncli stafilokok kokenlerinin
sayisi ve MIK degerleri.

Bakteri K/D duyarlihg MiK (ug/mL )
Kéken sayisi (n) tird (disk difiizyon testi) (E-test)
1 MRKNS R =4 pg/mL
3 MRSA | 1-4 pg/mL

K/D: Kinopristin/dalfopristin; MiK: Minimal inhibisyon konsantrasyonu; MRKNS: Metisiline
direngli koagulaz negatif stafilokok; MRSA: Metisiline direngli Staphylococcus aureus.

Gintimiizde yapilan klinik ¢aligmalar, kinop-
ristin/dalfopristinin, gesitli Gram pozitif mikroor-
ganizmalarin neden oldugu deri ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 ve hastane kaynakli pnémoni teda-
visinde etkili olabilecegini gostermektedir.®1011

TABLO 7: Streptokok tirlerinin antibiyotik duyarlili§i (%).

Koken sayisi (n)  Bakteri tiirii P AMP SAM/AMC
21 S.pneumoniae 42,9 80,9 85,7
35 E.feacalis 57 11,4 34,3
15 E.faecium 6.7 6,7 13,3
6 S.agalactia 83,3 100,0 100,0
3 Viridans strep. 100,0 100,0 100,0
1 S.pyogenes 100,0 100,0 100,0
1 S.suis 100,0 100,0 100,0

E CN LEV VAN TEC LiN KD
80,9 809 100,0 100,0 100,0 100,0 857
314 657" 62,9 100,0 100,0 100,0 17,1

0 20,0 20,0 86,7 86,7 933 80,0
100,0 100,0 83,3 100,0 100,0 100,0  100,0
1000 66,7 100,0 100,0 100,0 1000 100,0

0 100,0  100,0 100,0 100,0 100,0  100,0

0 100,0 1000 100,0 100,0 100,0  100,0

*Enterokok kdkenlerinde yliksek diizey aminoglikozit direnci (CN 120 pg) bakilmistir.

P: Penisilin; E: Eritromisin; CN: Gentamisin; LEV: Levofloksasin; VAN: Vankomisin; TEC: Teikoplanin; LIN: Linezolit; K/D: Kinopristin/dalfopristin; AMP: Ampisilin; SAM/AMC: Sulbak-

tam-Ampisilin/Amoksisilin-Klavulanik asit.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(5)
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TABLO 8: Disk diflizyon testinde
kinopristin/dalfopristine direncli olan enterokok ve
streptokok kékenlerinin sayisi ve MIK degerleri.
K/D duyarlihigi  MiK (ug/mL)
Koken sayisi(n) Bakteri  (disk difiizyon testi)  (E-testi)
1 S. mitis | =1
2 S. pneumoniae | 1-4
2 S. pneumoniae R >4
2 E. faecium | 1-4
1 E .faecium R =4
1 E. feacalis | <1
3 E. feacalis | 1-4
9 E. feacalis R
15 E. feacalis R
2 E. feacalis R 16

I: Orta duyarli; K/D: Kinoprsitin/dalfopristin; MiK: Minimum inhibisyon konsantrasyonu;
R: direngli.

Baysallar ve ark., MRSA ve VRE izolatlarinda
kinopristin/dalfopristin duyarliligini E-testi yon-
temi ile incelemisler ve tim MRSA kokenlerini du-
yarli saptarken, doért VRE izolatinda direng
bildirmiglerdir.”? Doganay ve ark.nin yaptig1 calis-
mada, 71 S. aureus, 97 KNS, 74 enterokok ve 58
streptokok tiirtintin kinopristin/dalfopristin ve
diger antibiyotiklere karsi duyarliliklar disk difiiz-
yon yontemi ile incelenmistir ve S. aureus ve
KNS’lerin tamamy, E. faecalis kokenlerinin %13,6’s1
ve E. faecium kokenlerinin %72,7’si kinopris-
tin/dalfopristine duyarli olarak bildirilmigtir.'?
Yavuz ve ark. 100 MSSA ve 100 MRSA olmak iizere
toplam 200 izolatin vankomisin ve kinopristin/dal-
fopristine karsi duyarliliklarini aragtirmiglar ve
konjunktival stirtintiiden izole edilen bir MRSA
kokeni haricinde tiim izolatlar kinopristin/dalfop-
ristine karg1 duyarh bulduklarini bildirmislerdir.'*
Kim ve ark.nin yaptig1 baska bir ¢alismada, sekiz
iiniversite hastanesinden gonderilen 682 S. aureus
(243 MSSA and 439 MRSA) izolatinin tamaminin
kinopristin/dalfopristine kars1 duyarl oldugu sap-
tanmigtir.”® Bizim c¢alismamizda da MSSA, MRSA,
MSKNS ve MRKNS kokenleri, kinopristin/dalfop-
ristine sirasiyla %100, %93, %100 ve %98,1 ora-
ninda duyarh bulunmustur. Bu durum, literatiirde
bildirilen ¢aligmalarin sonuglar ile uyumluluk gos-

termektedir.>13-16

1264

MRSA izolatlar1 tiim beta-laktamlara ve teda-
vide kullanilan diger antibiyotik siniflarina da di-
rengli oldugu icin, yeni antibiyotiklerin heniiz
kullanima girmedigi dénemde glikopeptit antibi-
yotikler (vankomisin ve teikoplanin) tek tedavi se-
cenegi olarak kalmigtir.

Rybak ve ark.nin yaptig1 ve direngli Gram po-
zitif bakterilere kars: vankomisin, linezolit, dapto-
misin ve K/D’nin karsilagtir1ldig: calismada, MRSA
ve metisiline direngli S. epidermidis (MRSE) ko-
kenlerine daptomisin daha etkili iken, vankomisine
orta duyarl S. aureus (VISA) ve VREF de daptomi-
sin ve K/D’nin etkinligi digerlerinden daha yiiksek
bulunmustur.!”

Yapilan ¢alismalarda pnémokoklarin K/D’ye
duyarhiliginin %90-100 oraninda oldugu, penisiline
direncli veya duyarli kokenlerde bu oranin ¢ok
farkli olmadig1 goriilmektedir.’® Calismamizda da
pnomokoklarin, penisiline duyarli ve orta du-
yarli/direncli kokenlerinde K/D duyarlilig: benzer
(sirastyla %88,9 ve %83,3) bulunmustur.

Calatayud ve ark.nin ¢aligmasinda, eritromi-
sine direncli S. pneumoniae kokenlerinin tamami
K/D’ye duyarli bulunmustur.” Calismamizdaki
eritromisine direncli dért pnomokok kokeninin
ikisi (%50) K/D’ye duyarli bulunmustur. K/D MLSB
direncinden etkilenmemektedir.

Malbruny ve ark.nin ¢aligmasinda, klindami-
sin veya linkozamide direncli Streptococcus aga-
lactia kokenlerinde dalfopristin (streptogramin A)
MIK degerleri yiiksek saptanmis, buna karsilik bak-
teriler, kinopristin (streptograminB) ve makrolit-
lere duyarl bulunmustur.” Bu yeni direng fenotipi,
linkozamit-streptogramin A (LSA) olarak adlandi-
rilmagtir.

Calismamizda izole edilen ti¢ viridans strepto-
kok ve alt1 S. agalactia kokeni K/D’ye duyarh bu-
lunmustur.

Enterokoklarda glikopeptit direnci 6zellikle E.
faecium’da yaygindir. Bu dirence E. faecalis'de ise
daha az rastlanmaktadir.?! Calismamizda vankomi-
sin direnci saptanan iki E. faecium izolatinin biri
K/D’ye duyarh bulunmugtur. Vankomisine duyarl
E. faecium (VSEF) suglarinin K/D duyarlilig: ise
yiiksek (%84,6) saptanmistir.
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Enterokoklarda kinopristin/dalfopristin diren-
cinin, E. faecalis kokenlerinde, E. faecium koken-
lerinde oldugundan daha fazla oldugu bildi-
rilmektedir.!82223

Kyung Lee ve ark.nin ¢alismasinda, VRE’lere
kars1 mupirosin, daptomisin, linezolit, K/D ve tige-
sikline kars1 antimikrobiyal etkinlik MIK degerleri
incelenerek karsilagtirilmis, tigesiklin digindaki
diger antibiyotiklerin MIK degerlerinde bu siirede
artig saptandig1 belirtilmigtir.**

Hayes ve ark.nin ¢aligmasinda 127 VREF o6r-
neginin %63’i K/D’ye direncli saptanirken, direng
determinantlar1 ermA %6, ermB %10 olarak belir-
lenmistir.”> K/D’ye direngli VREF lerin direng gen-
lerinin incelendigi bir caligmada, cogunda ermB
tipi direng, %2 oranda da vatE direnci saptanmig-
tr.2

Gittikce 6nem kazanan MRSA ve VREF gibi
cok ilaca direncli bakteri kokenlerinin genis bir
serisinde kinopristin/dalfopristin duyarliliginin
oncelikle disk diftizyon yontemiyle arastirilmasi
onerilmektedir.” Disk difiizyon yonteminde zon
capinda daralma olmas: halinde MIK diizeyleri
bakilmas: 6nerilmistir. Barry ve ark., E-testi yon-
temiyle 452 streptokok kokeninin yedisini kinop-
bulurken, disk
difiizyon yontemiyle bu yedi kokenin ii¢liniin du-

ristin/dalfopristine  direngli
yarli olarak saptandigini bildirmiglerdir.?® Calig-
mamizda da disk difiizyon testinde duyarli olmayan
kokenlerde E-testi ile K/D MIK degerleri bakilmig-
tir. Sadece bir streptokok ve bir enterokok kokeni,
disk difiizyon testinde direncli oldugu halde, E-tes-
tinde duyarli saptanmuistir.

Yenisehirli ve ark.nin yaptig1 baska bir calig-
mada, yogun bakim tinitesinden izole edilen 137
enterokok kokeninin ampisilin ve siprofloksasine
duyarlhiliklar agar diliisyon, vankomisin, teikopla-
nin, linezolit ve kinopristin/dalfopristin igin MIK
degerleri ise E-testi yontemiyle belirlenmistir. Tim
enterokok izolatlarinin vankomisin, teikoplanin ve
linezolide duyarh oldugu bildirilmistir.” E. faecalis
kokenlerinin %72,9u, E. faecium kokenlerinin ise
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%7,3 1 kinopristin/dalfopristine direnc¢li bulun-
mustur.?

Giilden ve ark., S. aureus ve E. faecium koken-
lerinde kinopristin/dalfopristin ile vankomisin ve
gatifloksasin kombinasyonlarinin in vitro etkinlik-
lerini kargilagtirmiglardir.”® Caligmaya, gesitli klinik
orneklerden soyutlanan dért MSSA, bes MRSA, ii¢
VSEF ve bes VREF olmak tizere 17 Gram-pozitif
izolat alinmigtir. Calisma verilerine gore, kinopris-
tin/dalfopristin ile gatifloksasin kombinasyonunun,
kinopristin/dalfopristin ile vankomisin kombinas-
yonuna gore 6zellikle MRSA ve VREF izolatlarina
kars1 daha iyi etkinlik gosterdigi bildirilmistir.?® Bu
durum, ¢oklu direng gdsteren Gram-pozitif koken-
lerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin tedavi-
sinde, antibiyotik kombinasyonlar: ile elde edilen
sinerjistik etkinin, direng gelismesini azaltmada et-
kili olabilecegini gosterebilir.

Kateter ile uygulama zorunlulugu, artralji ve
miyalji gibi yan etkileri olmasina karsin, kinopris-
tin/dalfopristin S. aureus ve E. faecium’u da igeren
cok ilaca direngli Gram pozitif patojenlerin neden
oldugu ciddi ve inat¢1 enfeksiyonlarin tedavisinde
etkili bir alternatif olarak goriilmektedir. E. fae-
cium kokenlerinden sonra MRSA kokenlerinde de
vankomisin duyarliliginda azalmanin gézlenmeye
bagslamasi, kinopristin/dalfopristin gibi yeni tedavi
seceneklerini giindeme getirmektedir.*

0 SONUC

Sonug olarak, metisiline duyarl ve direngli stafilo-
kok kokenlerine kars: yiiksek in vitro etkinlige
sahip olmasi, entrensek dirence sahip olan E. fae-
calis digindaki tiim enterokok ve streptokoklara et-
kili olmasi nedeniyle kinopristin/dalfopristinin
uygun endikasyonun oldugu durumlarda, 6zellikle
¢oklu ilag¢ direnci gosteren Gram pozitif kok en-
feksiyonlarinin tedavisinde alternatif olabilecegini
diisiinmekteyiz. Calismamizin, kinopristinin/dal-
fopristinin {ilkemizde kullanima girdiginde klinik
etkinligini degerlendiren yeni ¢aligmalara yol gos-
terici olacag: kanisindayiz.
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