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Stafilokok ve Enterokok izolatlarinin
Linezolid, Daptomisin, Teikoplanin ve
Fusidik Aside In Vitro Duyarlilig

In Vitro Susceptibilities of Staphylococcus and
Enterococcus Isolates to Linezolid, Daptomycin,
Teicoplanin and Fusidic Acid

OZET Amag: Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS), Staphylococcus aureus (S. aureus) ve enterokoklarda
glikopeptid direnci giderek artmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastane kaynakli metisiline direncli stafilo-
kok ve enterokok izolatlarinin son yillarda kullanima giren linezolid ve daptomisin ile uzun zamandir kul-
lanilan teikoplanin ve fusidik asit (enterokoklar hari¢) i¢in in vitro duyarlihgini aragtirmaktir. Gereg ve
Yontemler: Hastane kaynaklh toplam 172 izolat [metisiline direngli S. aureus (MRSA, n: 60), metisiline di-
rengli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS, n: 60) ve Enterococcus spp. (33 E. faecalis, 19 E. faecium)] ¢a-
hismaya dahil edilmistir. izolatlarin tiplendirimi konvansiyonel metodlarla, ve ek olarak enterokoklar igin
VITEK II (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemle yapilmistir. izolatlarin tiim antimikrobiyal ajanlar icin
minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri E-test (AB bioMérieux, Isveg) yontemiyle caligilmistir.
Bulgular: MRSA izolatlarinda; en diisik MKy, ve MKy, degerleri daptomisin (0,064 ve 0,125 mg/L) ve fu-
sidik asite (0,032 ve 0,47 mg/L) kars: bulunmustur. MRKNS izolatlarinda ise en diisitk MiKs, ve MiKy, de-
gerleri daptomisine (0,038 mg/L ve 0,38 mg/L) kars: saptanmustur. E. faecalis izolatlarinda en diisitk MiKs,
ve MiKy, degerleri daptomisin igin (0,125 ve 1 mg/L) bulunurken, E. faecium izolatlarinda degerler dapto-
misin, linezolid ve teikoplanin i¢in birbirine yakin ¢ikmistir (1 ve 1,5-2 mg/L). Stafilokok ve enterokok
izolatlarinda daptomisin ve linezolid direnci bulunmamugtir. Fusidik aside karsi MRSA izolatlarinda %8,3,
MRKNS izolatlarinda %31,7 oraninda direng bulunmustur. Tiim MRSA izolatlar teikoplanine duyarliyken,
7 MRKNS ve 1 E.faecalis izolat1 orta duyarli, 3 MRKNS (%5) ve 2 E. faecium (%10,5) izolat1 ise teikopla-
nine direngli bulunmustur. Sonug: Stafilokoklarda teikoplanin direncinin diisiik olmasi, ek olarak hem sta-
filokoklarda hem de enterokoklarda linezolid ve daptomisine kars1 direng bulunmamasi sevindiricidir. Ote
yandan MRKNS izolatlarinda fusidik aside kars: direng dikkat cekici diizeydedir.

Anahtar Kelimeler: Stafilokok; metisiline direngli Staphylococcus aureus;
enterokokus; ilag direnci, bakteriyel

ABSTRACT Objective: Glycopeptide resistance is increasing among Staphylococcus aureus (S. aureus), co-
agulase negative staphylococci (CoNS) and enterococcus strains. The aim of our study was to evaluate of in
vitro susceptibilities of nosocomial staphylococcus and enterococcus isolates to recently used antibiotics
(linezolid, daptomycin) and long-standing used antibiotics (teicoplanin and fusidic acid, except for entero-
cocci). Material and Methods: The study was performed with 172 clinical isolates [methicillin resistant S.
aureus (MRSA, n:60) and (methicillin resistant coagulase negative staphylococcus (MRCoNS, n:60) and en-
terococci (33 E. faecalis, 19 E. faecium)]. Identification of the bacteria was done by conventional methods
while VITEK II compact system (bioMérieux, France) was also used for enterococci. Results: The mini-
mum inhibitory concentrations (MICs) of all antimicrobial agents were tested by E-test (AB bioMérieux,
Sweden). In MRSA isolates, the lowest MICs, and MICy, values were found to daptomycin (0.064 and 0.125
mg/L) and fusidic acid (0.032 and 0.47 mg/L). In MRCoNS isolates, the lowest MICs, and MICy, values were
as 0.038 mg/L and 0.38 mg/L for daptomycin. In E. faecalis isolates, the lowest values were 0.125 and 1
mg/L for daptomycin while in E. faecium isolates the values were similar (1 and 1.5-2 mg/L) for dapto-
mycin, linezolid and teicoplanin. All isolates were susceptible to linezolid and daptomycin. Resistance to
fusidic acid was as 8.3% and 31.7% in MRSA and MRCoNS, respectively. All MRSA isolates were suscep-
tible to teicoplanin, but 7 MRCoNS and 1 E. faecalis isolates were intermediately susceptible, and 3 MR-
CoNS (5%) and 2 E. faecium (10.5%) were resistant. Conclusion: It was pleasing that teicoplanin resistance
was low in staphylococci, and no resistance was found to linezolid or daptomycin in both staphylococci and
enterococci. On the other hand, resistance to fusidic acid in MRCoNS is noteworthy.

Key Words: Staphylococcus; methicillin-resistant Staphylococcus aureus; enterococcus;
drug resistance, bacterial
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tafilokoklar ve enterokoklar, toplum ve hasta-
Sne kaynakli enfeksiyonlar arasinda ¢nemli

yere sahiptir. Bu mikroorganizmalar 6zellik-
le yogun bakim {initelerinde yatan hastalarda cid-
di enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Hem
koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) ve Staphylo-
coccus aureus’ta (S. aureus) hem de enterokoklarda
beta laktam ve glikopeptid direnci giderek artan bir
problem haline gelmistir. KNS’ler S. aureus’a kiyas-
la antimikrobiyal ajanlara daha direngli mikroor-
ganizmalardir.! Tlk glikopeptid direnci 1986 yilinda
KNS izolatlarinda bildirilmigtir.? Japonya’da 1997
yilinda vankomisine duyarlilig1 azalmis ilk S. aure-
us izolati [vankomisin i¢in (minimum inhibitor
konsantrasyon) MiK=8 mg/L, VISA veya GISA] ra-
porlanmistir.> Ancak 2002 yilinda vankomisine
yiiksek diizeyde direngli (MiK>32 mg/L) ilk S. au-
reusizolat1 ABD’den bildirilmistir.* Ilk vankomisi-
ne direncli enterokok (VRE) 1980’li yillarda
Avrupa’da bildirilmis ve giderek diger iilkelere ya-
yilmistir. VRE izolatlar gosterdikleri fenotipe go-
re teikoplanine duyarl veya direncli olabilirler.’

Antimikrobiyal diren¢ sorunu nedeniyle yeni
antibiyotik arayislar1 devam etmektedir. Linezolid
ve daptomisin tilkemizde son yillarda kullanima gi-
ren antibiyotiklerdir. Linezolid oksazolidinonlar si-
nifindan, daptomisin ise siklik lipopeptiddir. Her
iki antibiyotik de metisiline direngli stafilokok ve
vankomisine direngli enterokoklarda yiiksek in vit-
ro aktiviteye sahip antibiyotiklerdir.®” Fusidik asit
ise Ozelikle metisiline direncli S. aureus (MRSA)
enfeksiyonlarinin tedavisinde yillardir kullanil-
makta olan oral, dar spektrumlu bir antibiyotiktir.
Tek basina fusidik asit tedavisi sirasinda direng ge-
lisebildigi bilinmektedir.?

Bu ¢aligmada, hastane enfeksiyonlarina ne-
den olan MRSA, MRKNS ve enterokok izolatla-
rinda; linezolid, daptomisin, teikoplanin ve
fusidik asit (enterokok hari¢) antibiyotikleri i¢in
MIK degerlerinin belirlenerek duyarhiliklarinin
kargilagtirilmasi amaglanmagtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Caligsmaya, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mik-
robiyoloji Klinigi ve Tibbi Mikrobiyoloji Laboratu-
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varlarindan 2008-2009 yillarinda tiretilen MRSA,
MRKNS ve enterokok izolatlar1 dahil edilmistir. Bir
hastanin birden fazla 6rneginde iireme olmasi du-
rumunda, tek izolat ¢caligma kapsamina alinmaigtir.
Klinik 6rnekler %5 koyun kanli agar, eozin metilen
blue agar, ¢ikolata akar besiyerlerine ve kan kiiltiir
siselerine ekilerek, 37°C’da inkiibe edilmistir. Izo-
latlar, laboratuvara ve hastaya dayali siirveyans ve-
rilerine gore hastane kaynakli oldugu belirlenen
mikroorganizmalardan se¢ilmis ve nereden izole
edildikleri kayit altina alinmistir. Tiim mikroorga-
nizmalar ¢aligilana kadar -20°C’lik dondurucuda
saklanmistir. Bakteriler konvansiyonel metodlarla
tiplendirilmistir. Metisilin direnci, Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI) kriterlerine go-
re disk difiizyon metodu ile 30 pg sefoksitin diski
kullanilarak tespit edilmistir.” Koagiilaz testi ile izo-
latlar MRSA veya MRKNS olarak ayrilmigtir. En-
terokoklarda alt tip tayini VITEK II (bioMérieux,
Fransa) otomatize sistem ile yapilmistir.

MIK degerleri tayininde, iiretici firmanin
onerileri dogrultusunda E-test yontemi (AB bio-
Mérieux, Isvec) kullanilmigtir. Enterokoklar icin
teikoplanin, linezolid, daptomisin MIK degerleri
calisilmisg, ayrica stafilokoklarda fusidik asit i¢in de
MIK degeri hesaplanmistir. Mueller-Hinton (MH)
Broth’ta 0,5 McFarland standardina gore ayarlan-
mis bakteri stispansiyonundan MH agara ekim ya-
pilarak calisilmistir. Besiyerleri 35°C’de, 24 saat
inkube edildikten sonra degerlendirilmistir, ancak
KNS’lerin inkubasyonu 48 saate uzatilmigstir. Dap-
tomisin i¢in MH agara 50 mg/L olacak sekilde kal-
siyum eklenmistir. Fusidik asitin duyarlilik ve
direnglilik oranlar Fransiz Mikrobiyoloji Dernegi
ve Antibiyogram Komitesince bildirilen sinir de-
gerleri dikkate alinarak belirlenmistir (MIK>1
mg/L ise direngli).'’ Diger antibiyotikler i¢cin CLSI
tarafindan bildirilen sinir degerleri kullanilmigtir.’
Buna gore MIK degerleri; linezolid icin stafilokok-
larda <4 mg/L duyarli, >8mg/L direngli, enterokok-
larda <2 mg/L duyarli, 4 mg/L orta duyarli, >8 mg/L
direncli; teikoplanin i¢in hem stafilokoklarda hem
enterokoklarda <8 mg/L duyarli, 16 mg/L orta du-
yarli, 232 mg/L direngli; daptomisin i¢in stafilo-
koklarda <1 mg/L duyarli, enterokoklarda <4 mg/L
duyarl kabul edilmistir. Standart sus olarak S. au-
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reus ATCC 29213 ve Enterococcus faecalis (E. fae-
calis) ATCC 29212 kullanilmustir. Istatistiksel ana-
liz SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapilmig
ve p<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir. Direng
oranlar1 Fisher-Freeman-Halton testi ve Fisher’in
kesin ki-kare testi ile, MIK degerlerinin dagilim
ise Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilasti-
rilmagtir.

I BULGULAR

Caligmaya 60 MRSA, 60 MRKNS ve 52 enterokok
izolat1 dahil edilmistir. Enterokoklardan 33’1 E. fa-

ecalis iken, 19’u E. faecium olarak tiplendirilmis-
tir. Tablo 1’de izolatlarin tretildigi klinik mater-
yaller gosterilmigtir. Buna gére MRSA ve MRKNS
izolatlar1 en sik kan, deri ve yumusak dokudan, en-
terokoklar ise sirasiyla idrar, kan, deri ve yumusak
dokudan izole edilmistir.

Tablo 2’de tiim antibiyotikler icin MiK aralig1,
MiKs, ve MIKg, degerleri gosterilmistir. Caligma-
mizdaki tim stafilokok tiirleri linezolid ve dapto-
misine duyarli bulunmustur. Tablo 3’te ise her
antibiyotik i¢in duyarlilik ve direng oranlar: veril-
mistir. Buna gére MRSA’larda yalnizca fusidik asit

TABLO 1: Stafilokok ve enterokok izolatlarinin tiretildigi klinik materyallerin dagilimi.

MRSA MRKNS E. faecalis E. faecium

n (%) n (%) n (%) n (%)
Kan 27 (45) 43(71.8) 11(33.3) 6(31.5)
Deri ve yumusak doku 19 (31.7) 9 (15) 8(24.1) 2(10.6)
idrar 0 1(1.7) 12(36.6) 9(47.3)
BOS 5(8.3) 1(1.7) 1(3) 0
intravendz kateter 4(6.7) 2(3.3) 0 0
Balgam 3(5) 1(1.7) 0 0
Periton sivisl 2(3.3) 3(5) 1(3) 1(5.3)
Trakeal aspirat 0 0 0 1(5.3)
Toplam 60 60 33 19

MRSA: Metisiline direngli S. aureus; MRKNS: Metisiline direncli koagtilaz negatif stafilokok; BOS: Beyin omurilik sivisi.

TABLO 2: Stafilokok ve enterokok izolatlarinda saptanan minimum inhibitér konsantrasyon degerleri.
MiKs, MiKgq : y .
MIK araligi Median *
(ug/mL) (ng/mL) ¢ P
MRSA (n=60) 05 0,06-1,5 05
0,587
o MRKNS (n=60) 3 0,06-2 05
Linezolid -
E. faecalis (n=33) 15 0,38-3 1,5
- 0,065
E. faecium (n=19) 1 0,75-2 1
MRSA 3 0,08-12 25
<0,001
) ) MRKNS 8 0,38-96 8
Teikoplanin -
E. faecalis 0.19 0,094-16 0,19 0.001
E. faecium 1 0,125-32 1 ’
MRSA 0,064 0,125 0,016-0,94 0.064 0466
N MRKNS 0,038 0,38 0,016-0,94 0.064 '
Daptomisin -
E. faecalis 0,125 1 0,032-4 0,125
- <0,001
E. faecium 1 15 0,064-2 1
o MRSA 0.032 0,47 0,01-24 0,032
Fusidik asit 0,004
MRKNS 0,064 8 0,016-32 0,055

MRSA: Metisiline direncli S. aureus; MRKNS: Metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok; MiK: Minimum inhibitdr konsantrasyon.
*p degerleri her antibiyotik icin MRSA ile MRKNS'ler arasinda ayri; E. faecalis ile E. faeciunlar arasinda ayri hesaplanmistir.
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TABLO 3: Stafilokok ve enterokok izolatlarinda antimikrobiyal duyarlilik sonuglari.
MiKsq MiKgq i B}
MIK arahgi p*
(hg/mL) (hg/mL) °
MRSA (n=60) 0,5 0,75 0,06-1,5
0,587
o MRKNS (n=60) 3 8 0,06-2
Linezolid -
E. faecalis (n=33) 1,5 2 0,38-3
- 0,065
E.faecium (n=19) 1 15 0,75-2
MRSA 3 8 0,08-12
<0,001
) ) MRKNS 8 16 0,38-96
Teikoplanin -
E. faecalis 0,19 4 0,094-16 0.001
E faecium 1 2 0,125-32 '
MRSA 0,064 0,125 0,016-0,94 0.166
. MRKNS 0,038 0,38 0,016-0,94 '
Daptomisin -
E. faecalis 0,125 1 0,032-4
- <0,001
E.faecium 1 1,5 0,064-2
o MRSA 0,032 0,47 0,01-24
Fusidik asit 0,004
MRKNS 0,064 8 0,016-32

MRSA: Metisiline direngli S. aureus; MRKNS: Metisiline direncli koagtilaz negatif stafilokok.

*duyarli-orta duyarli p=0,005, duyarli-direngli p=0,100.

direnci (n=5, %8,3) saptanmistir. MRKNS izolatla-
rinda %31,7 (n=19) oraninda fusidik asit, %5 (n=3)
oraninda teikoplanin direnci bulunmustur. Fusidik
asit direncinin MRKNS izolatlarinda yiiksek olma-
s1 istatistiksel agidan da anlamlidir (p=0,001). Tei-
koplanin direnci kiyaslandiginda, MRKNS izolat-
larinda orta duyarlilik veya direng orani daha yiik-
sek bulunmusgtur (p=0,002). ikili kargilagtirma ya-
pidiginda bu anlamliligin teikoplanine orta duyarh
izolatlardan kaynaklandig1 anlasilmistir (duyarh-
orta duyarh izolatlar i¢in p=0,005, duyarli-direng-
li izolatlar i¢in p=0,100). Enterokoklarda ise E.
faecium izolatlarinda %10,5 (n=2) oraninda tei-
koplanin direnci mevcuttur. Stafilokoklarda MiK
degerlerinin dagilimi karsilastirildiginda, teikopla-
nin ve fusidik asit i¢cin MIK degerlerinin MRKNS
izolatlarinda daha yiiksek saptandig: dikkati ¢ek-
mistir (sirasiyla p<0,001 ve p=0,004). Enterokok-
larda ise yalnizca E. faecium izolatlarinda teiko-
planin ve daptomisin i¢in MiK degerleri daha yiik-
sek bulunmustur (sirastyla p=0,001 ve p<0,001).

I TARTISMA

Stafilokoklarda glikopeptid direnci, bakteride asir1
peptidoglikan iiretimine bagli olarak hiicre duva-
rindaki kalinlagsma ve hedef bolgedeki degisiklik
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sonucu meydana gelmektedir. Enterokoklarda ise
glikopeptid direnci, glikopeptidin baglanma bolge-
sindeki degisiklik sonucu daha diistik afiniteli pep-
tidoglikan prekiirsorlerinin iretimiyle agiklan-
maktadir. Fusidik asit direnci, antibiyotigin hedef
bolgesinde olusan degisiklik ve hiicre membran ge-
¢irgenliginde azalmaya bagh olarak gelismekte-
dir.>"

Glikopeptid antibiyotikler metisiline direncli
stafilokok enfeksiyonlarinin tedavisinde uzun yil-
lardir kullanilmaktadir. Tiirkiye’de stafilokoklarda
glikopeptid direncini arastiran gesitli caligmalar ya-
yimlanmigtir.'>!* Bunlar arasinda vankomisin di-
renciyle ilgili yayinlarin fazla oldugu dikkat
¢ekmistir. O dénemde temin zorlugu nedeniyle ¢a-
lismamiz teikoplaninle sinirlandirilmigtir. Ancak,
teikoplanin {ilkemizde uzun yillardir kullanilan ve
iyi sonuglar aldigimiz bir glikopeptid oldugundan,
MIK degerlerinin arastirildig1 yayinlarin artmasi
pratikte yararhi olacaktir. Calismamizda heterojen
glikopeptid direncini arastirmadik. Calismalara go-
re; tilkemizde vankomisin direnci saptanmamusg ol-
masina ragmen vankomisine duyarliligl azalmis
stafilokoklar %0,9-17,9 oraninda bildirilmigtir.!2!3
Bu farkli oranlarin kullanilan yontemler ve bolge-
sel farkla ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir. Teikop-
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lanin icin MIK degerlerini arastiran ve tiim stafilo-
koklarin duyarli bulundugu ¢aligmalar vardir.!>17
Ote yandan Nakipoglu ve ark. heterojen glikopep-
tid direncini aragtirdiklari caligmalarinda 81 S. au-
reus izolatinda %1,2 oraninda, 54 KNS izolatinda
ise %11,1 oraninda teikoplanine orta derecede du-
yarlilik ve %0,01 oraninda direnc¢ saptamiglardir.'
Tungcan ve ark., KNS izolatlarinin (n: 179)
%]1,1’inde E-test yontemiyle azalmis duyarlilik
saptamiglardir.’® Yabanci literatiirlerde bildirilen
teikoplanin direnci KNS’lerde %0,4-30, S. aure-
us’larda ise %0,1 oranindadir.'%!® Calismamizda S.
aureus’larda teikoplanin duyarliligs ve KNS’lerde
azalmis duyarlhiliga sahip (%11,7) izolatlarin oranm
literatiir verileriyle uyumludur. Ancak direncli
KNS izolatlarinin orani (%5), iilkemizdeki litera-
tiirlere kiyasla yiiksek saptanmigtir. Ozellikle
KNS’lerde bildirilen yiiksek MIK degerlerinin te-
davi basarisizlifina yol a¢tig1 bilinmektedir.'® Ek
olarak glikopeptid tedavisi sirasinda KNS’lerde
MIK degerlerinin yiikselebilecegini gosteren ¢alis-
malar vardir.”” Bundan dolay1 ampirik tedavide gli-
kopeptid kullaniminin sinirlandirilmas: yararh
olabilir.

Galismamizda MIKg, degerlerine gére MRSA’-
larda en etkili antibiyotikler sirasiyla daptomisin
ve fusidik asit, KNS izolatlarinda ise daptomisin ve
linezoliddir. Ulkemizde MiK degerlerinin aragtiril-
dig1 calismalarda linezolide duyarlilig: azalmis ve-
ya direngli stafilokok izolat1 bildirilmemigtir.!>17-1820
Ancak, bagka iilkelerden direncli izolatlar ender de
olsa rapor edilmigtir.” Cok merkezli bir siirveyans
calismasinda, ¢ogunlugunu ABD’nin olusturdugu,
ayrica Avrupa, Latin Amerika ve Asya Pasifik Bol-
gesinden toplanan 74 S. aureus ve KNS izolatinda
linezolide duyarhlikta azalma (MIK: >4 mg/L) sap-
tanmugtir. Bu izolatlarin molekiiler analizinde %90
oraninda gen mutasyonu gosterilmistir.” Linezolid
direnciyle iligkilendirilen mutasyonlar en sik 23s
rRNA bolgesinde gosterilmistir.?! Glikopeptidlere
gore kullanimi daha yeni olan linezolidin, ampirik
kullaniminin simirlandirilmasi direncin artmasi ve
yayilmasini dnleyebilir.

Caligmamizda stafilokoklarda ve E. faecalis
izolatlarinda en etkili antibiyotigin daptomisin ol-
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dugu goriilmektedir. Tiirkiye'de stafilokoklarda
daptomisin i¢in in vitro duyarlili1 arastiran calis-
malarda diren¢ bulunmamigtir.'®!® Diinyada az da
olsa direngli stafilokok izolatlar1 bildirilmeye basla-
mustir.?22 Bu izolatlar, 6zellikle de uzun siireli bak-
teremiyle seyreden veya gerekli cerrahi girisimin
ertelendigi olgularda iretilmistir.?> Tedavi basari-
sizligina yol acan daptomisin direncinin nedeni
tam bilinmemektedir. Ancak hiicre duvarindaki
kalinlagsmanin direncle ilgili olabilecegi diisiiniil-

mektedir.?2?

Fusidik asit, MRSA dahil stafilokoklarin ne-
den oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde oral kulla-
nilabilmesiyle kolaylik saglayan bir antibiyotiktir.
Bu ilag ABD’de ruhsath olmadigindan, sinir deger-
leri Fransiz Mikrobiyoloji Dernegi ve Antibiyog-
ram Komitesi oOnerilerinden alinmistir. MRSA
dahil tiim stafilokoklarda diinyada ve iilkemizde
direng bildirilmistir.?** Bu ¢aligmada, MRSA izo-
latlarinda MiKg, (0,47 mg/L) degerinin linezolid-
dekinden diisitk oldugu dikkat cekicidir. Fakat
KNS’lerde hem MIKg, degeri (8 mg/L) yiiksek, hem
de direng¢ orani (%31,7) S. aureus’lardakinden
(9%8,3) fazla bulunmustur. Her iki stafilokok grubu
arasinda saptanan bu direng farks, ti¢ farkli bolge-
den elde edilen izolatlarla yapilan bir uluslararasi
¢aligmanin sonuglariyla benzerdir.>* Ancak buldu-
gumuz direng yiizdesi diger ¢aligmalara kiyasla bi-
raz fazladir.?*? Fusidik asidin MRSA i¢in oral
kullanilan bir secenek olmasi, uzun stireli tedavi
gerektiren enfeksiyon hastaliklarinda avantaj sag-
lamaktadir.

Tiirkiye’de 1998 yilindan beri gesitli merkez-
lerden VRE bildirilmistir. Diren¢ fenotipine gore
degismekle birlikte, vankomisine direngli izolatlar
teikoplanine duyarh veya direncli olabilir."" Calig-
mamizda, teikoplanine orta duyarh bir E. faecalis
izolat1 (MIK: 16 pg/mL) ve direngli iki E. faecium
izolat1 (%10,5) saptanmistir. D1g yayinlarda teikop-
lanin direnci E. faecalis izolatlarinda %0,8-33,3, E.
faecium’larda %5,6-76 arasinda raporlanmigtir.!’
Ulkemizden bildirilen caligmalarda teikoplanin di-
renci disk difiizyon, otomatize sistemler, E-test ve-
ya mikrodiliisyon gibi farkli metodlarla ¢alisil-
mugtir.*?® Glilmez ve Hascelik, mikrodiliisyon yon-
temiyle yaptiklari calismada E. faecalis izolatlarin-
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da %0,1, E. faecium’larda %7,8 oraninda; Ulusoy ve
ark. ise E. faecium’larda %13,3 oraninda direng sap-
tamiglardir.!”?® . faecium izolatlarinda antimikro-
biyal diren¢ E. faecalis’lere gore daha yiiksek
cikmaktadir.!® Sonucglarimiz, direncin diisiik oldu-
gu tlkelere ait verilerle uyumlu bulunmustur. Has-
tanemizin Enfeksiyon Kontrol Komitesi verilerine
gore nozokomiyal enterokoklar arasinda VRE ora-
n1, 2008 ile 2012 yillar arasinda %]1,1 ile %9,4 gibi
degisen oranlarda saptanmistir. Tiirkiye’de entero-
koklarda teikoplanin direnci su an i¢in biiyiik so-
run olusturacak diizeyde degildir. Ancak hastanede
yatan hastalar arasinda bariyer dnlemlerine dikkat
edilmesi, glikopeptide direncli izolatlarin yayilma-
sin1 engellemek i¢in 6nemlidir.

Linezolid direnci, dig yayinlarda E. faecalis'ler-
de %3,4, E. faecium’larda ise %10,4 oraninda bildi-
rilmigtir. Caligmalardaki izolatlarin arasinda vanko-
misine direncli olanlar da vardir, bunlarin MIK de-
gerleri daha yiiksek ¢ikmaktadir.!”? Bizim ¢alig-
mamizda diren¢ bulunmamistir. Tiirkiye’de yapilan
¢ogu calismada linezolid direnci saptanmamis-
tir.20%2830 Ancak Ulusoy ve ark. E. faecium (n:15)
izolatlarinda %6,7 oraninda linezolid direnci bildir-
mislerdir."” VRE’lerin sorumlu oldugu ve baktere-
minin eklenmedigi enfeksiyonlarda, linezolid iyi bir
secenek olma 6zelligini korumaktadir.

Daptomisin, bakteride lizis olusturmadan hiz-
L1 bakterisidal etki gosteren bir antimikrobiyaldir.
Bu mekanizma ile daptomisin bakteremi tedavisin-
de avantaj olusturmaktadir. Calismamizda dapto-
misine direncli enterokok saptanmamistir. MiKg,
degerlerine gore daptomisin E. faecalislerde line-
zolidden iki kat daha etkili bulunmusken, E. faeci-
um’larda benzer etkiye sahiptir. Diinyada
daptomisin direnci E. faecium izolatlarinda %0,5-
1,5 oraninda bildirilmistir.? Tirkiye'de entero-
koklar tizerinde yapilan in vitro fazla caligma

olmamakla birlikte direng bildirilmemigtir.?”3!

[ SONUC

Ne stafilokoklarda ne de enterokoklarda, linezolid
ve daptomisin direnci bulunmamigtir. Ancak, az sa-
yida da olsa teikoplanine direncli stafilokok ve en-
terokok izolat1 saptanmigtir. Fusidik asit direnci
KNS izolatlarinda daha yiiksek oranda bulunmus-
tur. Bu nedenle tedaviye yanitsiz veya ge¢ yanit ve-
ren olgularda MIK degerlerinin calisilmast ve belli
araliklarla tekrarlanmasi uygun olacaktir.
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