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TESEKKUR

Uzmanlik egitim sireci igerisinde bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, her
konuda destegini gordigim, hosgoru ortami igerisinde genis tecribesiyle bizlere yon
veren, kendine glvenen bireyler olarak yetismemizde biyutk rol oynayan saygi deger
tez damgmanim Yrd. Dog. Dr. Kenan TUNC' a en icten saygi ve tesekkirlerimi

sunarim.

Bu tezin baslangicindan en son cimlesine kadar ki her asamasinda ¢ok buyuk emegi,
bilgisi, tecribesi, fedakarligi, 6zveris olan; hastane ortaminda birlikte calistigim
zamanlardaki her turlt is de en ince ayrintilarla defalarca ilgilenen; cok degerli
zamanmindan 0Odin veren; her detayla tek tek ilgilenen; sevgisini, zerafetini,
hosgdriisund, ufkunun genisligini, ¢aliskanligin, sayginligint gok takdir ettigim; bu
stire¢ zarfinda kendisinden ¢ok sey dgrendigim Enfeksiyon ve Klinik Mikrobiyoloji
Uzm. Dr. Seyit SERBES'e cani gonulden tesekkir ederim.

Hayatimin her doneminde desteklerini, sevgilerini esirgemeyen; basarn ya da
basarisizligimda hep yanimda olan; kendileriyle gurur ve onur duydugum cok degerli

annem, babam ve kardesim Belma' ya ¢ok tesekkir ederim.
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OZET

Anahtar kelimeler: Direng mekanizmalar, linezolid

Penisilinin  kullamma girdigi 1940’11 yillardan bu vyana insanlar ve
mikroorganizmalar arasindaki satran¢ oyunu devam etmektedir. Her yeni antibiyotik
penisilinler gibi biylk umutlar vaat ederek gelmekte ama kisa bir sirede
mikroorganizmalar degisen oranlarda bu umutlar: sondirmektedir.

Caismamizda 2005 yilindan itibaren yaygin olarak kullanilmaya baslanan
linezolidin 2009 Nisan ayindan 2010 Nisan ayina kadar Ozel Camlica Hospitalium
Hastaness Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na bakteriyolojik
incelemeigin gesitli kliniklerden gbnderilen kan, katater, yara, balgam, idrar, kulak-
burun-bogaz gibi sUrintllerinden izole edilen 20 metisiline direncgli Saureus
(MRSA), 20 metisiline duyarli Saureus (MSSA), 80 metisiline duyarl1 koagilaz
negatif stafilokok (MSKNS), 150 metisiline direngli koagilaz negatif stafilokok
(MRKNS), 70 Enterococcus faecalis, 40 Enterecoccus faecium ve 20 Streptococcus
pneumoniae olmak (izere toplam 400 sus incelenmistir. inceleme yapilirken
mikrobroth diliisyon yéntemi ve disk diftizyon yontemi kullamlmustir.

Calisma kapsaminda linezolid, daptomisin, kinupristin-dalfopristin, tigesiklin,
penisilin, vankomisin, teitkoplanin antibiyotiklerinin bakteriler Uzerine in vitro etkisi
arastinlmistir. Calismada kullamlan stafilokok, enterokok ve pnémokoklar linezolide
karst %100 etkin bulunmustur. Linezolidin stafilokok icin MIK araigi 0.25-4
pgr/ml, enterokoklar icin MIK araligi 1-2 pgr/ml, pndmoklar icin MIK araligr 1-4
pgr/ml olarak degerlendirilmistir.

Calismada kullanilan antibiyotikler ile elde edilen tim sonuglar literatir bilgisiyle
uyumlu olup, linezolid antibiyotiginin klinik agidan énemli Gram pozitif bakterilere
kars1 etkin oldugu tespit edilmistir.



LINEZOLID AND OTHER ANTIBACTERIAL
ANTIBIYOTICERSAFFECHTION COMPARISION

SUMMARY

Keywords: Linezolid, resistant mechanism.

The interaction between humans and microorganisms has continued since the
penicilin began to be used in the 1940s. Each newly-invented antibiotic penicilin
calls for high hopes but the microorganisms changing shape and structure in a short
time and destroy the hopes of the new antibiotics.

We started to use linezolid during our work year 2005, from April 2009 to April
2010, Ozel Camlica Hospitalium Hospital Clinic Microbiology  Departmant
Laboratory received as, blood, catheter, wound, sputum, urine, and ear, nose and
throat samples from different clinics during bacterial growth 20 methicillin resistant
S aureus, 20 methicillin sensitive S, aureus, 150 methicillin resistant coagulase
negative S aureus, 80 methicillin sensitive coagulase negative S aureus 70
Enteroeoccus faecalis, 40 Enterococcus faecium and 20 Streptococcus pneumoniae
are shared among the 400 added murmur that have been investigated.

The field survey on the antibiotic linezolid, daptomisin, kinupristin-dalfopristin,
tigesiklin, penisilin, vankomisin, teikoplain and its in vitro effect on bacteria was
studied. Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Pneumococcus spp. has been used
in the investigation and showed to be %100 active against linezolid. Linezolids
Saphylococcus spp. MIK is between 0.25 to 4 pgr/ml, Enterococcus spp. is between
1-2 pgr/ml and Pneumococcus spp. are between 1-4 pgr/ml.

The results that have come to ligh by the antibiotics used in the study are consistent

with the literature. That linezolid antibiotic is active against gram-positive bacteria,
that also are important from aclinical viewpoint has been found.

Xi



BOLUM 1. GiRiS

Gerek toplum gerekse hastane kdkenli infeksiyonlarin tedavisinde antibiyotik direnci
sorun olusturmakta ve giderek biylyen bir problem haline gelmektedir. 1940’11
yillarin basindan itibaren antimikrobiyallerin kullanimi arttikca bakteriyel patojenler
tarafindan ortaya konan direng mekanizmalari daha da artmis ve karisik bir hal
amistir. Bununla birlikte insanlarin infeksiyonlara kars1 galip gelme ¢abasi bugtine

kadar devam etmistir.

Direnc nedeniyle tedavi basarisizliklarinin en aza indirgenmes, infeksiyon
kaynagindan izole edilen bakterilerin tanimlanmasi (identifikasyonu), duyarlilik
testlerinin standart bir yontem ile dogru saptanmasi ve dogru yorumlanmasi ile
gerceklesebilir. Dogru sonug icin testlerin standardizasyon kuralarina uygun
ylritilmesi  gerekmektedir. Ulkemizde klinik mikrobiyoloji laboratuarlarinda
yapilan antibiyotik duyarlilik deneylerinde yaygin olarak National Commitee For
Clinica Laboratory Standars (NCCLS) kurallari uygulanmakta ve sonuclar bu
kurallara gore yorumlanmaktadr [1].

Antibakteriyel tedavideki cok 6nemli gelismelere karsin, cogul direncli Gram pozitif
suslarla olusan infeksiyonlarin sikligr son yillarda giderek artmakta ve Ozellikle
hastane infeksiyonlarin tedavisinde blUylk sorunlar yasanmaktadir. Basta
vankomisine direncli entrokoklar (VRE), metisilin direncli stafilokoklar ve penisiline
direncli pndmokoklar (PRP) olmak Uzere direncli Gram pozitif kok
infenksiyonlarimin tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerin son derece kisith
sayida olmasi ve etkinliklerinin giderek azalmasi yeni antimikrobiyallere gereksinimi
adeta zorunlu kilmaktadir [2].



Almnan tim kontrol 6nlemlerine ragmen tim dunyada ¢ogul direngli Gram pozitif
patojenlere kars: etkili yeni antibakteriyel tedavilere gereksinim duyulmaktadir. Bu
dogrultuda farmasttik calismalar devam ettirilerek ¢ok sayida yeni ilag
gelistirilmistir.

Bu calismada, hastalardan izole edilmis Gram pozitif koklara karst 2000 yilinda
ticari olarak dretimine baslanmis, 2005 yilinda da Ulkemizde yaygin olarak
kullanilmaya baslayan oksazolidinon grubunun ilk Uyesi olan linezolidin in vitro
aktivitesinin arastirilmasi ve diger antibiyotiklerle karsilastiriimas: amaglanmistir. Bu
arastirma yapilirken mikrobroth dilGsyon yontemi ve disk diflzyon yontemi

kullanilmustir.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Bakteri - Antibiyotik Tliskisi:

Bakteriler tek hicreli mikroorganizmalarcir. Ik defa 1676'da Antonie van
Leeuwenhoek tarafindan tek mercekli bir mikroskopla gbzlemlenmistir. Antonie van
Leeuwenhoek bakterilere "animalcules’ (hayvancik) adini vermistir. 1838 yilinda
Christian Gottfried Ehrenberg bakterilere eski Yunanca “kicik asa” anlamina gelen
Boaktplov -0 (bacterion —a)’ dan turevlenmis olan ginimuizde de kullanmaya

devam ettigimiz “Bacterium” adim vermistir [3].

Antibiyotikler, bakterilerin ¢ogalmasini engelleyen ya da bakterileri dldiren
biyolojik kaynakli ya da kimyasal olarak elde edilen maddelerdir. Antibiyotikler,
dogada, bakteriler ya da mantarlar tarafindan Uretilir. Bu canlilarin antibiyotik Uretip
bulunduklara ortama salma nedenleri ise diger turlerle besin yarisi iginde olmalaridir.
Bu ylzden bulunduklar: ortamda, kendilerinden baska organizmalarin yok olmalarin

ya da daha fazla biyimelerini engelleyen antibiyotik maddeleri Uretirler [4].

Direnc, bir bakterinin antimikrobiya bir gamn o6ldurict veya Uremeyi durdurucu
etkisine kars1 koyabilme yetenegidir. Direng gelisimi ve yayilimi genellikle gereksiz
ve uygunsuz antibiyotik kullanmina baglanmakla birlikte, 194011 yillarda
antibiyotiklerin kullanilmadigi bazi adalarda toprak ve diski érneklerinde tetrasiklin
ve streptomisine direngli bakteriler bulundugu; antibiyotik direncinin yalmzca yaygin
antibiyotik kullammi sonucu degil, bakterilerin olumsuz ¢evre kosullarinda yasamim
strdirmek igin kullandigi savunma sirecinin bir par¢ast oldugu belirtilmektedir.
Ancak antibiyotiklerin yogun bir sekilde kullanima girmesi ile birlikte yillar iginde



cogul direncli mikroorganizmalar ortaya ¢ikmis ve bunlarla olusan infeksiyonlarin
tedavisinde blyilk sorunlar yasanmaya baslanmstir [3].

2.2. Antibiyotik Direng Mekanizmalarr:

A) Ilacin hedefinde degisiklik
-Reseptorun afinitesinde azalma
- Ilagtan etkilenmeyen farkl1 bir metabolik yol kullanimi
B) Sentezlenen enzimleilacin inaktive edilmesi
C) Hucreye giren ilag miktarinin azaltilmasi
-Permeabilitenin azaltilmasi
-Aktif pompalamaileilacin disar atilmasi (Eflux Sistemi) [5]

2.2.1. ilacin hedefinde degisiklik:

2.2.1.1. Reseptorun afinitesinde azalma:

Ilaglarin baglandigi hedef bolgeler farkidir. Bunlar ribozomlar ve cesitli enzimler
olabilir. Hedef noktamn degistirilmesine rifampisin direnci iyi bir o6rnektir.
Rifampisin bakterilerin RNA polimeraz enziminin $ subinitine (rpoB) etki eder.
Tedavi sirasinda rpoB’ de olusan mutasyonlar sonucu rifampisine afinitesi olmayan
RNA polimeraz enzimi sentez edilir. Bu enzim bakterinin yasamini stirdiirmesine

yettigi gibi antibiyotige de direnc gelismis olur [6].

Sekil 2.1.’de gosterilen sematize edilmis genomda rpoB bolges gosterilmistir. Bu
bolgede meydana gelen degisim bakterinin direng kazanmasina yol agmistir.
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2.2.1.2. ilagtan etkilenmeyen farkl bir metabolik yol kullanmmu:

Beta-laktam antibiyotikler yan etkilerinin azlig1 ve bakterisd olmalari nedeniyle
gunimuzde en sk kullamlan antibiyotik grubudur. Bakterilerin peptidoglikan
tabakasinin sentezini bozarak etki ederler. Bakterilerin hiicre duvarinda yer aan
peptidoglikan (murein) tabakasi mikroorganizmanmin yapisini ve bitinlGgini saglar.
Bu tabaka ¢apraz baglanan kisa peptid zincirleri ile saglamlasir. [8] 1940 yilinda
bakterilerin f — laktam halkasindaki karbonil grubu ile bir ester kdpriist kurup amid
bagim parcalayarak etki eden enzimin varligi ile bakteriler ilaglara karsi direng
saglamislardir [9].

Sekil 2.2'de B — laktam halkasina sahip olan thiazolidone halkasina p — laktamaz
enziminin baglanmasiyla amid bag1 parcalanarak bakteri direncli bir form haline

gelir.
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2.2.2. Sentezlenen enzimleilacin inaktive edilmesi:

Gr (+) ve Gr (-) bakterilerin gogu antibiyotikleri parcalayan enzimler sentezler.
Enzimatik yolla ilacin inaktive edilmesinde B — laktamazlar, aminoglikozidlerin
yapisint modifiye eden asetilaz, adenilaz ve fosforilaz enzimleri, kloromfenikoli
parcalayan kloromfenikol asetil transferaz ve eritromisini inaktive eden eritromisin
esteraz sayilabilir [11].

OH OH

0 HN
SN Cl

Sekil 2.3. Kloromfenikoliin Kimyasal Formull [12]



Sekil 2.3'te temel mekanizma plazmid kontroliinde sentezlenen ve intraselltler bir
enzim olan kloromfenikol asetil transferaz enzim aktivitesidir. Enzim, kloromfenikol
molekulintin 3. pozisyonundaki hidroksil grubunu asetile ederek ilact modifiye eder

ve ilag ribozomlara baglanamayinca protein sentezi gergeklesmez.

2.2.3. Hicreyegiren ilac miktarinin azalmas:

2.2.3.1. Bakteriyd membran degisiklikleri (ic ve dis membran

per meabilitesinde azalma):

Antibiyotiklerin etkili olabilmesi icin bakteri hiicresine penetre olmasi zorunludur.
Ornegin; . p —laktam gjanlarin sitoplazmik zarin dis yiizeyine, aminoglikozidlerin ise
hicre icine ulasmasi gereklidir. Peptidoglikan tabaka genis araliklarn ile
antibiyotiklerin bakteri hicresine girisimini engellemez. Gr (-) bakterilerde bulunan
dis membran, lipidden zengin bir tabaka olup antibiyotiklerin hiicreye girmesini

engelleyen bir bariyer gorevi yapar [13].

Ic membran permeabilitesindeki degisikliklerle kazamlan dirence 6rnek olarak
aminaglikozidleri verebiliriz. Gr (+) ve Gr(-) bakterilerde aminoglikozidlerin
ribozomlara  ulasabilmesi  igin  sSitoplazmik  zarn  gegmesi  gereklidir.
Aminoglikozidlerin sitoplazmik zari gegmes ise enerji ve oksijene bagimli aktif
transport mekanizmasi ile olur. Hiperozmolarite, distk pH ve anaerop kosullar bu
evreyi engeller. Bu nedenle mikroorganizmalar aminoglikozidlere dogal olarak
direnclidir [13].



2.2.3.2. Aktif pompalamaileilacin disar1 atilmasi:

Ilacin hiicre disina atilmasimt saglayan aktif pompa sistemlerinin varlig: yaklasik 20
yil Once tetrasiklinler igin belirlenmistir. Tetrasiklin, enerji bagimli bir aktif
pompalama sistemi ile digar1 atilir ve hiicre iginde birikemez. Bu tip direng plazmid
veya kromozom kontroltndedir, ancak direng determinantlart siklikla transpozabl
elemanlar Uzerinde bulunur ve tetrasiklinin subinhibitér konsantrasyonlar: ile
induklenebilir. Bu direng genlerince 6zgul membran proteinleri (Tet proteinleri)
sentezlemekte ve katyonlarla birlikte tetrasiklin hiicre disina ¢ikarilmaktadir. Aktif
pompa sistemleri kinolonlar, 14 Uyeli makrolidier, azalid ve streptograminler,
kloromfenikol ve p-laktamlara direncte etkilidir. Ornegin S aureus un norA geni bu
mekanizma ile kinolon direncine neden olurken, E.coli’de ayni mekanizma ile
norfloksasine direng kazanir [14].

2.3. Bakterilerde Direng Kazamm Mekanizmalars:

A) Dogal (interensek) direng

B) Kazanmlms direnc
-Kromozomal direng
-Ekstrakromozomal direnc

C) Capraz direnc

2.3.1. Dogal direng:

Dogal direng, mikroorganizmalarin tir Ozelligi olarak ilacin hedefi olan yapiyr
tasimamalarinin veyailacin yapisal bir 6zellikten dolay: hedefine ulasamamasinin bir
sonucudur. Ornegin; ilacin dis membrandan gegmemesi nedeni ile Gr(-) bakteriler
vankomisine dogal olarak direncglidir. Bakterilerin L formlari ve Mycoplasma’ lar gibi



cepersiz mikroorganizmalar penisilin gibi hiicre duvar sentezi inhibitorlerine dogal
direnclidir. Diger bir 6rnek ise bakteri sporlaridir, ¢tinki ilacin etkili olabilmesi igin

bakterinin aktif Ureme doneminde olmas gerekir [13].

2.3.2. Kazanmlmis direng:

Kazanilmis direng 2 temel mekanizmayla meydana gelmektedir. Bunlar ;
- Kromozomal direng

- Ekstrakromozomal direng

2.3.2.1. Kromozomal direnc:

Kromozomal direng bakteride ¢esitli fakttrlerden dolayr meydana gelen mutasyonlar
sonucu ortaya gikar. Bakteri hiicresindeki yapisal degisiklikler bir asamali (one step
mutation) veya ¢cok asamali (multiple step mutation) seklinde olusur.

Bir asamal1 mutasyonlar, antibakteriyel ilagla bir veya birkag temastan sonra birden
ve ileri derece bir rezistans olusur. Bu resistansa aym zamanda streptomisin tipi
resistans ach da verilir. Ornegin, Streptomisin ile tedaviye baslandiktan 3-4 giin gibi
kisa bir sire sonra Uriner kanalda iltihaba neden olan bazi bakterilerin direng
goruldiigii saptanmistir.  Bu tip resistans 107 — 10 oraminda etkili oldugundan

dolay: klinikte bu tip diren¢ azdir ve nadiren sorun yaratir [15].

Cok asamali mutasyonlarda resistans yavas olarak ve dereces gittikce artan bir
sekilde seyreder. Bu resistans tipine de penisilin tipi resistans denir. Bu tipteki
rezistansin gelisebilmesi icin DNA molekullinde farkli yerlerdeki genlerde birbirini
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izleyen bir diz mutasyon olayinin meydana gelmesi gerekmektedir. Saureus’taki
metsiline kars1 direng cok asamali mutasyona rnek olarak verilebilir [15].

2.3.2.2. Ekstrakromozomal direnc:

Ekstrakromozomal direncte plazmidler ve transpozonlar rol oynamaktadhr.

Plazmid terimi ilk defa Amerikali Molekuler Biyolog Joshua Lederberd tarafindan
kullamlmgtir.  Plazmid, kromozomdan bagimsiz olarak replike olabilen
ekstrakromozomal DNA parcaciklaridir. Bunlardan R plazmidleri hem antibiyotikleri
parcalayan enzimler hemde membran transport sistemlerini modifiye eden enzimleri
kodlayan genleri igerir. Plazmiderin konak hiicre DNA’sina penetre olmus haline
epizom denir. Sekil 2.4.’te konak hicredeki plazmid ve konak hiicre DNA’sina
entegre olmus epizom verilmektedir [16].

Bactenal DhA Hlaspnids

Cell replication

Plasmid
InEeg raﬁl:lr_:‘:"
Cril
reglicati.-

v,

Sekil 2.4. Plazmid ve Epizom [17]
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Sekil 2.5.te plazmidlerin konak¢t hicrenin DNA’sina 3 temel mekanizmayla

yerlesir. Bu mekanizmalar, transformasyon, transdikstiyon, kojugasyondur.

a Bacterial transformation

Release of

o= %-)

Antlblut:c
resistance gene

Donor cell Recipient cell

b Bacterial transduction

D=

phage

Phage-infected donor cell Recipient cell

C Bacterial conjugation

(o< o)

TI"Ir'ISpDSDH Donor cell Recipient cell

Sekil 2.5. Konjugasyon-Transformasyon-Transdiikstiyon [18]

Transpozon, bakteri kromozomunun degisik yerlerine yerlesebilen veya
kromozomdan plazmide, plazmidden plazmide, plazmidden DNA veya bakteriyofga
aktarilabilen, kendi kendilerine replike olamadigindan kromozom, plazmid veya

bakteriyofg gibi bir replikon tGizerinde bulunan DNA dizileridir [13].

Sekil 2.6’ de gosterildigi gibi DNA'nin herhangi bir bolgesine baglanan transpozonlar
transpozon enzimi tarafindan bulundugu bolgeden kesilip DNA’da bir baska bolgeye

yerlesmesine neden olabilir.
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DNA _Transposon

Qe \J
|

|
End | Gene for Another
sequence transposon gene
enzyme

Transposon “
enzyme
\\

Transposon is cut out

and inserted at

new location
Transposon

O/ EE B\

Disrupted gene

Sekil 2.6. DNA’ya Entegre Olmus Transpozon Eleman: [19]

2.3.3. Capraz direnc:

Belirli bir ilaca kars1 direncli olan bazi mikroorganizmalarin, ayn: veya benzer
mekanizma ile etki eden diger ilaglara karsi da direngli olmasidir. Bu durum
genellikle yapilar: benzer ilaglar arasinda gozlenmektedir. Ornegin, Linezolid peptid
bagim inhibe etmediginden dolay1 yakin yerlere baglanan kloromfenikol ve

linkomisin ile ¢capraz direng gostermez [13].
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2.4. Kullanilan Antibiyotikler Hakkinda Genel Bilgiler:

2.4.1. Linezolid:

Linezolid ve eperozolid, yeni bir antimikrobiyal simif olan oksazolidinonlar iginde
yer aan, organik sentez yoluyla elde edilen antibakteriyel ganlardir.
Oksazolidinonlarin 1970’ lerde bitki patojenleri i¢in antimikrobiyal amacgla kullamma
girmesinden sonra, 5-(halometil)-3 aril-2-oksazolidinon molekll yapilarinda yapilan
degisiklikler sonucu insan patojenlerine kars1 etkili molekdller olusturulmustur. Bu
ilk moleklller oral yolla verildiklerinde Streptococcus spp. ve Saphlococcus spp.
Uzerinde, vankomisin ve beta-laktam antibiyotiklerle karsilastirilabilir dizeylerde
etkili bulunmustur [20].

Teme oksazolidinon yapisinin A bolgesine piperazin molekilUinin eklenmes ilk
manuplasyon asamasini  oOlusturur. Antibakteriyel aktivite, B  bolgesindeki
heterosiklik nitrojene hidroksi asetil grubunun eklenmesiyle artirilmistir. Fenil 3
pozisyonuna fluorin takviyesiyle antibakteriyel etkinlik daha da artmistir. Linezolid
ve eperozolidin yapilarinin benzer olmasi, bunlara karsi capraz direnci de
beraberinde getirmektedir [21].

Linezolid, oksazolidinonlarin ilk tyesidir. Antidepresan ilag (monoamin oksidaz
inhibitorleri) arastirmalar sirasindan fark edilmis ve daha sonra antibiyotik olarak
gelistirilmistir. 1970'li yillarin sonlarina dogru bu grubun antimikrobiyal etkisinin
oldugu farkedilmis ve bazi bitkilerin bakteriyel infeksiyonlarimn tedavisinde
kullanilmigtir [22].

(S)-3-aryl-5-acetamidomethyl-2-oksazolidinone antimikrobiyal gamn kesfi 1987
yilinda Du Pont firmasinin arastirmacilan tarafindan yapilmistir. Ik sentezlenen gjan
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S-6123 oldukga zayif in vitro aktivite sergilenmekle birlikte sonra ki arastirmalar
oldukca gucli yeni aktif ajanlarin gelistirilmesini saglamistir. DuP 105 ve DuP 721
adlar1 verilen bu gjanlarin in vivo ve in vitro deneysel aktivitelerinin giglt oldugu
gosterilmis, ancak daha ileri asama testler hepatotoksisite nedeniyle yapilmamstir.
Bu antibiyotik ailes Pharmasia & Upjohn firmas: tarafindan 1990’ larda yeniden
arastirlarak iki florlanmis analog U-100592 (eperezolid) ve U-100766 (linezolid)
gelistirilmistir [23].

FDA (Food and Drug Administration) tarafindan deri, yumusak doku ve alt solunum
yolu infeksiyonlarinda etkenin duyarl: bulunmasi halinde kullamim ruhsati verilmistir
[24]. 2000 yilinda FDA tarafindan onaylanan linezolid, 2001 yilinda ingiltere’ de ve
daha sonra da diger Avrupa Ulkelerinde, 2005 yilindan itibaren de Ulkemizde
kullanmmagirmistir [25].

Sekil 2.7. Linezolidin Kimyasal Y apisi [26]

Sekil 2.7'de de gosterildigi gibi linezolid, 3.pozisyondaki antibakteriyel aktiviteyi
arttirmak igin fenil yerine florun yerlestirildigi piperazinyl oksazolidinonun morfolin

anaogudur. Molekiler formalt Ci Hoo FN3 O4, molekiller agirligr 337.35 mol/gr’ dir
[27].
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Linezolid;

- Tamamen sentetik bir Grundr.

- Ribozomal 50S alt birimine baglanarak 70 S baslama kompleksinin olusumunu
engeller. Boylelikle protein sentezinde translasyonun baslama fazin inhibe ederek
bakteriyostatik etki gosterir.

- Diger antimikrobiyal ganlar ile capraz reaksiyon gostermez.

- Hem oral hemde penetral kullanmiminda etkindir.

- Invitro metodlarlar da direngli mutant suslar cok diisik orada saptanmustir.

- Etki spektrumu, direncli Gram pozitif patojenleri kapsamaktir [2].

Oksazolidinonlar ribozomal protein sentez inhibitéridir. Bu etkilerini ribozom alt
Unitelerinin birleserek 70S ribozom kompleksini olusturmasim engelleyerek yaparlar.
Peptid bag1 olusumunu inhibe etmediklerinden yakin yerlere baglanan kloromfenikol

ve linkomisin ile ¢apraz direng gostermezler [28].

Sekil 2.8'da linezolid protein sentezinde translasyonun baslama fazini etkiledigi
gosterilmektedir.

05 initiation
- complex

linezolid  JSg

308 imitiation complex >>$
;:: ':\\' i

3

5015 subunit

........

Sekil 2.8. Linezolid Etki Mekanizmasi [29]
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Oksazolidinonlar DNA ve RNA'y1 etkilemeksizin bakteri protein sentezine zarar
verir. 50 S ribozomal subtinitenin 23S parcasina baglanmir, bu sayede fmet-tRNA 30S
ribozomal subinit ve initasyon faktorleri arasindaki etkilesimin ilk basamaginda
devreye girerek, initasyon kompleksinin olusumunu engeller. Sekil 2.9'dalinezolidin
etki mekanizmasi dongusel olarak gosterilmektedir [30].

Irvitiaticn filet — tRMA
Factors
205 + I
R

Linezolid blocks
formation of the
imitiation complex

— |
205 mmRkA
ribosome 505
ribosame
705
Initiation
complex
Elongation cycle /
Peptide Q
product Elongation

factors

Aminoglycosides - Macrolides

Tetracyclines - Chlaramphenical
Lincosamides

Sekil 2.9. Linezolid Etki Mekanizmas: Déngusti [31]

Linezolid, tim 6nemli Gram pozitif bakterilere kars1 mikemmel in vitro aktiviteye
sahiptir. Linezolidin duyarlilik MIK degerleri 1-4 mg/L arasinda bulunmaktadir.
Farmakokinetik calismalar linezolidin duyarlilik noktasimin <4 mg/L ve direnclilik
nokasinin >16mg/L oldugunu gostermistir [30].

MSSA, MRSA, MSKNS, MRKNS, cogul direnci olan Spneumonia€’ lar, vankomisin
duyarl1 veya direncli E.faecalis ve E.faecium, A ve B grubu streptokoklar dahil
olmak Uzere Gram pozitiflere kars1 guclt bir etkinligi vardir. Spyogenes, Bacillus
spp., Corynebacterium spp., Listeria monocytogenes, Mycobacterium tuberculosis ve

Rhodococcus spp.’nin dahil oldugu diger Gram pozitif bakterilere karsi yeterli etki
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gosterir. Enterokoklar ve stafilokoklar Uzerine bakteriyostatik, streptokoklar tUzerine
bakterisidal etki gostermektedir [32,33].

Linezolidin ora ve intravendz formu mevcuttur. Oral formu %2100 biyoyararlamma
sahiptir. Bu nedenle linezolid doz ayarlamasi gerektirmeden oral veya intraventz
yolla verilebilir. Linezolid %31 oramnda proteine baglanma gosterir. Primer olarak
oksidasyonla metabolize olur ve idrarla disar1 atilir. Linezolidin eliminasyon yar
Omri 5 saattir [25].

Y an etki olarak en sik rastlanan etkiler gastrointestina sistemle ilgilidir. Dilde renk
degisikligi disinda cok ciddi yan etkisi yoktur. Bulanti %3.4, isha %4.2, dilde
boyanma %2.5, ora moniliazis %2.3, tat bozuklugu %2.3, bas agrisi %2.2 oraninda
gorulir. Karaciger enzimlerinde yukselme, atrial fibrilasyon, rena yetmezlik ve
pankreatit %1’ in atinda gortlmistir. Trombositopeni ve anemi yapilan ¢alismalarda
%2.4 ve %0.7 oramnda saptanan yan etkilerdir ve sikligi tedavi stiresiyle iliskilidir
[25].

Linezolidlere karst bilinen bir direng¢ mekanizmas: yoktur. Spesifik nokta
mutasyonlar ile direng gelismektedir. Mutasyon genellikle 23S rRNA’da bulunan
2576 pozisyonundaki degisimler sonucu, linezolidin baglanmasinin azalmasi yoluyla
olmaktadir. Diger protein sentez inhibitrlerinden farkl: bir sekilde etki ettiklerinden
capraz direng bulunmamaktachr [34].

Linezolid ile ilgili ilk duyarlilik raporu 2002 yilinda yayinlanmustir. Bu raporda,
Gr (+) mikroorganizmalar icin linezolid direnci %0.05 olarak bulunmustur. Direng
sebebi olarak, 23S rRNA’daki domain bes icindeki tek G2576U gen mutasyonu
gosterilmistir. Diren¢ gelisimi daha ©once uzun sire linezolid kullammyla
iligkilendirilmistir [35].
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2.4.1.1. Linezolidin etkili oldugu 6nemli 3 infeksiyon grubu:

Stafilokok infeskiyonlar:
Enterokok Infeksiyonlar

Pnomokok infeksiyonlar:

Stafilokoklar dis cevre kosullarina dayanikli, spor olusturmayan bakteriler
arasindadir. Staphyloccoccus cinsi icinde yer alan mikrooraganizmalar arasinda
Saureus en 6nemli insan patojenleri arasindadir. Saureus ayni zamanda insandan
izole edilen kokenler arasinda tek koagilaz olusturan tir oldugundan diger tirler
koagulaz negatif stafilokoklar (KNS) olarak adlandirilir. Stafilokoklar 0.5-1.5 um
capinda, hareketsiz, kapsiilsiiz, spor olusturmayan, fakiltatif anaerop, katalaz pozitif
ve 18-40 C' de %10 sodyum klorurlt besiyerlerinde treyebilen gram-pozitif koklardir
[36].

Stafilokok enfeksiyonlar: olarak;

- Toksinlere bagli olarak ortaya ¢ikan infeksiyonlar;
- Stafilokoksik haglanmis deri enfeksiyonu
-Toksik sok sendromu, besin zehirlenmesi

-Invazyon ve sistemik yayilim yoluyla olusan infeksiyonlar;
-Deri ve yumusak doku enfekiyonlar
-Impetigo
-Foliklit
-Furonkdl
-Karbonkdll

-Cerrahi yarainfekiyonlari,
-Bakteremi-sepsis

-Kardiyovaskiler sistem infeksiyonlari;
-Endokardit
-Perikardit-mediastinit
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-Solunum yolu infeksiyonlari;
-Pnémoni
-Ampiyem

-Kasiskelet sistemi infeksiyonlari;
-Osteomiyelit
-Piyomiyozit

-Santral sinir sistemi infeksiyonlari;
-Menenjt

-Uriner sistem infeksiyonlar

Enterokoklar onceleri  streptokok cinsi icinde yer airken birgok fenotipik
Ozelliklerinin farkli olmas: ve tedaviye yamt farkliliklar: ile dikkati ¢ekmislerdir.
Lancefield simiflandirmasinda D grubu streptokok olarak gruplandirilmislar ve
1980’ lerin ortasinda ayr1 bir cins olarak siniflandirilmistir. Enterokoklar tek, ciftler
halinde veya kisa zincirler halinde bulunabilen gram pozitif koklardir. Fakiltatif
anaerobdurlar. %6.5 NaCl varliginda, safra varliginda eskulini hidrolize edebilen
mikroorganizmalarcir. Insanda infeksiyonlardan baslica iki tir sorumludur.
Infeksiyonlarin ~ %80-90'nindan  Enterococcus  faecalis, %5-10'nundan  ise
Enterococcus faecium sorumludur. Enterokoklar, insan dahil diger sicakkanl
hayvanlarin barsaklarinda, kadin tGreme yollarinda, toprakta, yiyeceklerde, su, bitki,
kus ve bdceklerde bulunur. Zor cevresel kosullarda yasamlarim surddrebilir ve

cogalabilirler. Insan diskisinda sik izole edilen enterokok tiirii E. faecalis dir [37].

Enterokok infeksiyonlari;

-Uriner sistem enfeksiyonlar
-Endokardit

-Bakteremi

-Intragbdominal ve pelvik infksiyonlar
-Cilt ve yumusak doku infeksiyonlari
-Neonatal/pediatrik infeksiyonlar
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Spneumoniae, “Bergey’s Manua of Systematic Bacteriology” nin siniflanmasinda
fakUltatif anaerop Gr (+) koklar arasinda yer alan Streptoccocus cinsinin bir taridur.
Diger Streptokoklar gibi katalaz negatiftir. Ureme icin besiyerinde kan veya seruma
ihtiyag duyarlar. Kanli besiyerinde dretildiklerinde yaklasik 1um boyunda
kolonilerin yesil bir zon ile gevrildigi gozlenir. Bu gorunttye afa-hemolizin olarak
bilinen pndmolizin enzimleri sebep olur. Koloniler 35C’ de 48 saatte otoliz 6zelligine
sahiptirler. Pndmokoklarn Uremesi etil irokuprein (optokin) ile inhibe olmaktachr
[38].

Sreptococcus pneumonia (pndmokok) infeksiyonlar;
-Ust solunum yollar1 infeksiyonu

-Bakteriyemi

-Menenjit

-Pnémoni gibi at solunum yolu

-Otitis mediya

-Sinlizit gibi Ust solunum yolu enfeksiyonlarina
- Osteomiyelit

-Sepsis

-Septik artrit

-Endokardit

-Peritonit

-Perikardit

-Beyin apseleri

2.4.2. Daptomisin:

Daptomisin, Gram pozitif bakterilere kars1 etkili olan, insanda kullanilan ilk siklik
lipopeptid grubunun ilk 6rnegidir. 1980'li yillarin baslarinda gelistirilmis olup kas-
iskelet toksisite nedeniyle kullammi engellenmis fakat diisik dozda bu etkinin ortaya
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cikmamas: nedeniyle 2003 Eylul ayinda komplike cilt ve yumusak doku
infeksiyonlart igin onay alinmistir [39].

H
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Sekil 2.10 Daptomisinin Kimyasal Y apisi [40]

Daptomisin duyarli bakterilerin sitoplazmik membramna, molekiltin hidrofobik
ucuna kalsilyum iyon iliskileme yolu ile irreversibl olarak baglanir ve membran
depolarizasyonuna neden olur. Huicre lizis olmadan hicre olimu, ilacin giclu
bakterisidal etkisine baglidir. Daptomisin Gram negatif bakterilerin hiicre duvarina

penetre olmaz [41].

Vankomisine direngli kokenler dahil, tim stafilokok, enterokok ve streptokoklara
hizla ve konsantrasyona bagimli1 olarak bakterisit etki gosterir, enterokok suslarimin
inhibisyonu igin daha yuksek yogunlukta kullaniimasi gereklidir. Daptomisin
organizmayi pargalamadan yok etmesi buylk bir avantgjdir. Etkinligin in vitro olarak
gosterilebilmesi icin ortama 45-55 mg/L Ca™* eklenmesi gerekir. Stafilokok suslari
Uzerine doza bagl1 olarak 1-6 saatlik postantibiyotik etkisi vadir. 24 saat igerisinde
%99 bakteri 6lUmu gosteren hizli bir bakterisidal etki gozlenmektedir [25].
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Yan etki olarak anemi; dispepsi, bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, sindirim sistemi
kanamasi; faringoleringeal agri, oksurik, dispne; uykusuzluk, bag agrisi, ilag atesi,
bas donmesi, anksiyete; dokuntl, kasinti, eritem, terleme; hipokalemi, hiperkalemi,
hiperfosfatemi; INR (Uluslararast normalizasyon orani) artmasi; kol ve bacak agrisi,
rabdomiyoliz, CPK (Kreatin fosfokinaz) artmasi, bel agrisi, artralji, gucsizlik;
bobrek yetmezlig gorulebilir [42].

Daptomisine direng nadirdir. Spontan direnc sik degildir ve in vitro 1x10™ dan daha
dusiik hzda ortaya gikmaktadir. Ancak antibiyotik konsantrasyonunun arttigi seri
pasglarda direng ortaya cikabilir. Klinik olarak uzun siire tedavi adanlarda MRSA
direnci bildirilmistir [43].

2.4.3. Kinupristin / Dalfopristin:

Sekil 2.11. Kinupristin/Dalfopristin Kimyasal Y apisi [44]

Kinupristin-dalfopristin semi sentetik streptogramin ttrevierinin 30:70 oraninda sabit
karisimindan elde edilen ilk enjektabl streptogramin kombinasyonudur [45].
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Streptograminler, duyarli bakterilerde protein sentezini inhibe eden sinerjistik
bakterisidal etkilidirler. Bilesikler difizyon yoluyla bakteri hiicrelerine girip, 50S
ribozom unitesinde farkli yerlere baglanarak bakteriyel protein sentezini geri
doniistimsiiz olarak inhibe ederler. iki gjamin sinerjik etkisi nedeniyle protein
sentezinin hem erken hem de gec fazlari durdurulmus olmaktadir. Bu mekanizmayla
kinupristin — dafopristin E.faeciunta karsi bakteriyostatik, MSSA, MRSA ve
Spyogenes' e kars1 bakterisidal etki gosterir. Ancak E.faecalis e kars: etkin degildir
[45].

8-12 saat ara ile 7.5 mg/kg dozda uyulanabilen kinupristin- dalfopristin doku
penetrasyonu orta dizeydedir. Bazi sitokrom P450 enzimlerinin substratlarimn
biyotransformasyonunu inhibe etmesi birlikte kullanimda siklosporin gibi ilaglarin
klirensini dusurdr [25].

Kinupristin - dalfopristin diren¢ ¢ mekanizmayla meydana gelir. Bunlardan en sik
gelisen direng mekanizmast 50S ribozomal alt Unitenin 23S rRNA spesifik
metilasyonunu igerir. Diger bir direng esteraz ve fosfotransferazlarin tretimiyle
ilgilidir. Bu mekanizma sonucu enterokoklara yiksek dizeyde makrolit direnci
gdlisir. Son mekanizmada plazmidik msrA geni 14 ve 15 C'luk kigik makrolitlere
induklenebilir dirence yol agan protein pompasim kodlar. Boylece bazi KNS ve
E.faecium turleri kinupristin- dalfopristin’e efluks mekanizmasi ile diren¢ kazanir
[33].
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2.4.4.Tigesklin:

OH
H.C )\
i

O

Sekil 2.12. Tigesiklin’in Kimyasal Y apisi [46]

Tigesiklin, tetrasiklinlerin semisentetik analogu olan glisilsiklin antibiyotik grubunun
ilk Gyesidir. Yapisal olarak minosiklinin semi sentetik bir deriversidir. Ancak
minosiklin ve tetrasikline oranla ribozomlara bes kat daha guclt baglamr. Tetrasiklin
direncine neden olan ribozomal koruma ve efluks mekanizmalarina karsi: direncli
olmast en Onemli Ozelligidir. Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler, atipik
bakteriler ve anaeroplar dahil olmak tizere genis bir etki spektrumuna sahiptir [36].

Tigesiklin bakterilerde protein sentezini ribozom dizeyinde inhibe ederek etkisini
gosterir, 30S ribozomal alt Unitesine baglanir ve amino-acyl transfer RNA’nin
hedefine girisini engeller [25].

Y arilanma émri 36 saat olup proteinlere %68 oramnda baglanmir [27]. Ciddi organ
toksistes hicbir calismada gosterilmemistir. Bulanti, kusma en sik gérilen yan
etkileridir ve doz bagimlidir [46].
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Tigesikline direng gelisimi efluks pompanin asirt yapimi ve ¢ok fonksiyonlu pompa
tigesiklin direncine neden olabilir. Direng gelisme potansiyelinin disik olmasi, genis
etki spektrumu tigesiklini coklu direng gosteren mikroorganizmalarla ortaya ¢ikan

infeksiyonlarin tedavisinde 6n siralara tasimaktadhr [ 25].

2.4.5. Penisilin:

1929 yilinda Penicillium notatum isimli kif mantarindan elde edilen penisilin
insanda kullanilan ilk antibiyotiktir. Cesitli tlrevleri olmasina ragmen penisilin-G

Gram pozitif bakterilere en etkili olandir [23].

Sekil 2.13. Penisilin’in Kimyasal Y apisi [47]

Penisilinler duyarli bakterilere bakterisidal etki gosterirler. Temel mekanizmamn
bakteri hlicre duvar: sentezinin son asamasinda her bir peptidoglikan zincirini bir
digerine ve hiicre duvarina baglayan transpeptidasyon islevini bozarak oldugu kabul
edilmektedir. Penisilinler dis membran ve hiicre duvarindan penetre olduktan sonra
hiicre membramindaki penisilin baglayan proteinlere baglanir ve bunlari inaktive

ederler. Sonugta hticre duvar: sentezi bozulur ve bakteriyoliz olur [23].
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2.4.6. Vankomisin:

1958 yilinda klinik kullamima girmis ve penisiline direncli Gram pozitif bakteri
infeksiyonlarimin tedavisinde genis bir kullanim alani bulunmaktadir. Streptomyces
oreientalis'ten elde edilen vankomisin Gram pozitif bakteriler Uzerine bakterisidal
etki gostermektedir [48].

Sekil 2.14. Vankomisin'in Kimyasal Y apisi [49]

Vankomisin bakteri hiicre duvar sentezini inhibe ederek etki gostermektedir. Sentezi
ikinci asamasinda peptidoglikan polimerlerini olusturacak ©ncll maddelerden D-
alanil-d-alanin iceren peptidierle kompleks olusturur ve boylelikle peptidoglikan
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sentezine katilmasim Onler. Hicre duvar sentezini inhibe etmenin yam sira
sitoplazmik membran gercirgenligini  degistirirerek protoplast hasarina yol
acabilmekte ve RNA sentezini 6nleyebilmektedir [23].

Metisilin direngli suslar da dahil olmak Uzere Saureus ve koagllaz negatif
stafilokoklar, cogul direngli suslar dahil olmak Uzere tim pndmokoklar, A-C-G
grubu streptokoklar vankomisinin etki spektrumunda yer amaktadir. E.faecalis
suslarina gogunlukla, E.faecium suslarinaise degisken oranlarda etkilidir [25].

Kirmizi1 adam (red man veya red neck) sendromu, simik flebit, makilopapuler ya da
eritemat0z cilt dokuntisi ve cok nadiren kardiyak arrest gelisebilir. Reverzibl
nortopeni, trombositopeni veya eozinifili vankomisinin seyrek gozlenen hematolojik
yan etkileridir. Vankomisinin dnemli yan etkileri ototoksisite ve nefrotoksisitedir
[23].

2.4.7. Teikoplanin:

Cl

= L
o]

HO

Sekil 2.15. Teikoplanin'in Kimyasal Y apisi [50]
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1984 yilinda Actinoplanes teichomycetustan elde edilen, molekiler yapisi
vankomisine benzer glikopeptit bir antibiyotiktir. Vankomisinden daha lipofilik
0zellik tasimakta olup, fenolik gruplar ile karboksil ve amino uclarinin olusturdugu

asit yuki ise fizyolojik pH’ da ¢oztinmesini saglar [25].

Yapisi itibariyle vankomisin ile benzerlik tasidigindan etki mekanizmas: olarakta
vankomisinde oldugu gibi peptidoglikan polimerizasyonunu ve dolayisiyla hiicre

duvar sentezini engelleyerek etki gosterir [23].

Teikoplaninin klinik kullanimi basta metisilin direngli Saureus ve Sepidermidis
olmak Uzere direncli Gram pozitif bakterilerin etken oldugu sepsis, endokardit,
pnémoni, yumusak doku infeksiyonu ve osteomiyelit gibi agir infeksiyonlarin igerir
[25].

Genel olarak iyi tolere edilen bir ilactir. Alerjik reaksiyonlar, lokal intolerans, ates,
ototoksisite ve rena fonksiyon bozuklugu az oranlarda gordlir. Histamin
salgilanmasina yol agmadigindan red man tablosu vankomisine gore ¢ok daha az
gorulmektedir [23].



BOLUM 3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg:

Calismamizda 2009 Nisan ayindan 2010 Nisan ayina kadar Ozel Camlica
Hospitalium Hastaness Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’ na bakteriyolojik inceleme icin cesitli kliniklerden gonderilen, kan,
katater, yara, balgam, idrar, kulak-burun-bogaz gibi strtinttlerinden izole edilen 20
metisiline direngli Saureus (MRSA), 20 metisiline duyarli Saureus (MSSA), 80
metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok (MSKNS), 150 metisiline direncli
koagulaz negatif (MRKNS), 70 Enterococcus faecalis, 40 Enterecoccus faecium ve

20 Streptococcus pneumoniae olmak tzere toplam 400 sus incelenmistir.

3.2. Yontem:

Bakterilerin tammlanmasinda geleneksel yontemlerle birlikte Vitek (bioMeérieux)
identifikasyonundan, antibiyotik duyarliliklart ise NCCLS standartlarina uygun
olarak mikrodilisyon ve disk difizyon yontemleri kullamlarak arastirilmustir.
Kontrol grubu olarak Saureus ATCC 25923, E.faecalis ATCC 19433, Spneumoniae
ATCC 49619 standart suslart kullamlmistir [51].

3.3. Cssitli Kliniklerden Gonderilen Orneklerin Uygun Besiyerine EKimi:

Cesitli Kkliniklerden elde edilen Orneklerde Ureme gozlenebilmes icin uygun

besiyerlerine ekilmeleri gerekmektedir.



Sekil 3.1 Kanli - EMB Agar

Sekil 3.3 Kanli Agar

Sekil 3.2 Cikolota Agar

=

Sekil 3.4 Kan Kiiltir Sises
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Tablo 3.1. Kiltdr ekimi icin uyun besiyerleri
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Kultdr Ekimleri

Kultirler Kanli Agar EMB | Cikolata | Kanl1 | Selanit F Sivi | Uroplazma | Preparat
Agar | Agar Besiyeri
+ Sivi
Besiyeri
EMB
Agar
Kan Kultari | Hemo kaltdr Pasgj 1 Adet
Idrar Kiiltori X Yok
Gaita Kulturi X X Gaita Yok
numunesi
ekilip 4-5 saat
beklet ondan
sonra Kanli +
EMB’ye ek.
Balgam X X 2 Adet
Kaltara
Semen X X X 2 Adet
Kaltara
Vagina X X X 2 adet
Kultir hazirlanip
ayricataze
idrar'da
T.vaginalis
aranacak.
Burun X Yok
Kaltira
Bogaz 1 adet Y ok
Kultdra basitresin diski
ikinci ekilen
bélgeye koy ve
birkac kez
besiyerini
Ozeyle delme
islemi yap.
Uriner Akint: X X X 2 Adet
Kltir
YaraKUltura X X 2 Adet
Apse Kltard X X 2 Adet
Slrinti X X 2 Adet
Kaltara
Akinti X 2 adet
Kaltara

Bu nedenle Tablo 3.1' de drneklerin uygun besiyeri ekimleri gosterilmektedir.
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3.4. Bakteriyel Tanr:

3.4.1. Stafilokoklarin tams:

Kliniklerden gelen ornekler uygun besiyer kullanilarak ekimleri yapildi. Elde edilen
suslar Gram boyama yontemi ile boyanarak Gr(+) ve Gr(-) olarak 6n
degerlendirilmesi yapildi. Gr(+) olarak elde edilen suslar1 saf olarak elde edebilmek
icin kanli agar besiyerine ekimi yapildi. Besiyerindeki Ureme sonucunda koloni
morfolojisi ve hemoliz durum degerlendirilmesi yapildi. Elde edilen Gr(+)
bakterilerin  hidrojen peroksid oksido rediktazim saptamak amaciyla katalaz
reaksiyonuna birakildi. Katalaz pozitif suslar, steril bir deney tlpt icerisine 1ml
fizyolojik tuzlu su ile 1:5 oraminda sulandirilmis sitratl tavsan plazmast kondu. Kanl
agar plaktaki taze kilttirden 1-2 koloni 6ze ile aimp sitrath tavsan plazmas icerisine
emiilsifiye edildi. 36.6 °C'lik etiivde 24 saat bekletilerek 1.3.6.9.12. ve 24.saatlerde
gbzlem yapildi. TUpin icerisinde bulunan plazma da meydana gelen pihtilasma olay:
koagllaz pozitif, pihti olusumunun olmamas: ise koagilaz negatif olarak
degerlendirildi. Koagullaz pozitif suslar Staphylococcus aureus, koagulaz negatif
suslar ise koagllaz negatif stafilokok (KNS) olarak degerlendirildi.

Sekil 3.5 Staphylococcus spp. Ekimi
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Hemoliz

Sekil 3.6 Staphylococcus spp. Hemoliz Durumu

Sekil 3.7 Staphylococcus spp Koagilaz Testi

3.4.2. Enterokoklarin tamsi:

Kliniklerden gelen ornekler uygun besiyer kullanilarak ekimleri yapildi. Elde edilen
suslar Gram boyama yontemi ile boyanarak Gr(+) ve Gr(-) olarak ©n

degerlendirilmesi yapildi. Elde edilen Gr(+) suslar katalaz reaksiyonuna birakildi.
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Kanli agarda uygun koloni morfolojisine sahip, katalaz testi negatif, safral1 eskdlinli
besiyerinde siyahlik olusturan %6.5 ‘lik NaCl iceren besiyerlerinde Ureyen ve
pirolidonil arilmidaz (PRY -Oxoid) testi pozitif olan Gr (+) koklar Enteroccoccus spp.
olarak tammmlanmstir. VITEK (Bio Meriux, Fransa) identifikasyon ve antibiyogram

panelleri ile isleme alinarak tur tayini yapildi.

Sekil 3.8 Enterococcus spp. Ekimi

Sekil 3.9 Enterococcus spp. Eskiilin Testi



35

3.4.3. Pnémokoklarin tamsi:

Kliniklerden gelen ornekler uygun besiyer kullanilarak ekimleri yapildi. Elde edilen
suslar Gram boyama yontemi ile boyanarak Gr(+) ve Gr(-) olarak 6n
degerlendirilmesi yapildi. Elde edilen Gr (+) suslar katalaz reaksiyonuna birakildi.
Suslarin koloni morfolojisi ve katalaz reaksiyonu degerlendirilerek katalaz negatif
olan suslarda optokin duyarliligina bakildi. Streptococcus pneumoniae'yr diger
streptokoklardan ayirt etmek icin optokin diski kanli agar besiyerine ekilmistir. 36.6
°C’ de 24 saat inkiibe edilmistir. Optokin testinde 6mm’lik diskin etrafinda 14mm’nin
Uzerinde inhibisyon zonu olusturan bakteriler degerlendirmeye alinmstir.
Pnomokoklar: enterokoklardan ayirt etmek igin safra eskilin ve tuz tolerans testi
yapilmistir. Safra eskilin besiyerine ve %6’ 11k NaCl iceren besiyerlerine ekilerek
36.6 °C'de inkiibe edildi. Safra eskiilin testi ve tuz tolerans testi negatif olan
bakteriler pndmokok olarak degerlendirilmistir [52].

Sekil 3.10 Streptococcus spp Ekimi ve Optokin Duyarlilig
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3.5 Kullanmlan Antibiyotikler:

Caismada kullanilan antibiyotikler; Linezolid, Daptomisin, Kinupristin —
Dalfopristin, Tigesiklin, Vankomisin, Teikoplanin, Penesilin'dir.

3.5.1. Antibiyotik stok soltisyonlarin hazirlanmasi:

Caismada kullamlacak olan antibiyotikler stok soltisyon hazirlamak amaciyla
tartildi. 2000 pg olacak sekilde 10 mg etken madde 5 ml solventte ¢cozildi. Cozicu
olarak linezolid i¢in metanol, diger antibiyotikler igin distile su kullamldi. Hazirlanan
stok soltsyonlar daha sonrada kullamlmak Uzere tek kullammlik miktarlarda
ependorf tiiplerinde -70 °C’ de sakland.

Caismamizda kullamlan her bir antimikrobiyal icin Onerilen standart dillisyon
sinirlart arasinda  sulandirma yapildi.  Klinik  laboratuvarlarda  uygulanan
antimikrobiyal testler igin antimikrobiyal ganlarin standart dilisyon sinirlart Tablo
3.2."de gortlmektedir.

Tablo 3.2. Antimikrobiyal gjanlarin standart dilisyonlari [23]

Antimikrobiyal gjan Konsantrasyon (ug/ml)
0,0210,03|0,06/0,12(0,25|105(1 |2 |4 [8 |16 |32 |64 |128(256

Linezolid X [ X |IX |IX [X X |X [X |X [X [X [X |X

Daptomisin X X X X [ X | X | X [X X [X |X

Kinupristin- X |IX |X [X [X [X [X [X [X [X |X

Dalfopristin

Tigesiklin | X X X X X X [ X | X | X [X X [X |X

Vankomisin| X [X [X [X |X |X |X [X [X |X [X [X

Penisilin X [X X |IX [X [X [X |[X [X [X |X |[X

Teikoplanin | X X X X X X [ X | X | X [X |X [X
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3.6. Bakteri Sispansiyonlarimin Hazirlanmas:

Calismada kullamlacak olan suslar uygun besiyerlerine azaltma yontemi uygulanarak
ekimi yapildi. EKimi yapilan besiyerler 36.6 °C'lik etiivde 24 saat inkiibe edildi.
Ureyen mikroorganizmalarin identifikasyonlar: yapildiktan sonra saf kultirleri elde
edilmek Uizere kanli agar besiyerlerine ekimleri yapilip 36.6 °C'lik etiivde 24 saat
inkibe edildi. Elde edilen saf kdltUrlerden mikrodiliisyon yonteminin uygulana
bilmesi icin 5ml Mller Hinton Broth bulunan tlplere ekim yapilarak 0.5 Mc Farland
bulanikliginda bakteri stispansiyonlart hazirlandi. Pnémokoklarin tGremesi igin ayn

islem glukozlu Mller Hinton Broth kullamlarak gerceklestirildi.

Sekil 3.11 Muller Hinton Agar Sekil 3.12 Muller Hinton Broth

3.7. Kullanllan Antibiyotik Disklerin Besiyerlerine Yerlestirilmes ve

Degerlendirmesi:

Calismada elde edilen saf kilturlerin elde edilen suslar antibiyogram yapilabilmesi
icin Mdller Hinton Agara steril pamuklu gubuk yardimiyla ekimi yapilci. Besiyerleri
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kullanmilan yedi antibiyotik icin esit oranda aanlara bolindi. Antibiyotik disklerinin
Uzerinde bulunan numaraar Ust kisma gelecek sekilde bolinmis olan aanlarin
ortasina streil cimbiz yardimiyla yerlestirildi. 36.6 °C ‘de 24 saat etiivde inkibe
edildi. Kontrol amaciyla Saureus ATCC 25923, E.faecalis ATCC 19433,
Spneumoniae ATCC 49619 suslar1 icinde aym disk yerlestirimi yapildi. Antibiyotik
disklerinin olusturulmus oldugu zonlarin 6lcimua yapilarak CLSI standartlarina gore
degerlendirmesi yapild.

Sekil 3.13 Antibiyotik Disklerinin Y erlesimi

3.8. Cahismada Kullanllan Antibiyotiklere Ait Minimal Inhibitor

Konsantrasyon Degerlerinin Saptanmasi:

Saureus ATCC 25923, E.faecalis ATCC 19433, Spneumoniae ATCC 49619
standart suslar ve ¢esitli kliniklerden elde edilen edilen 20 metisiline direngli
Saureus (MRSA), 20 metisiline duyarli Saureus (MSSA), 80 metisiline duyarli
koagllaz negatif stafilokok (MSKNS), 150 metisiline direncli koagilaz negatif
(MRKNS), 70 Enterococcus faecalis, 40 Enterecoccus faecium ve 20 Streptococcus
pneumoniae olmak Uzere toplam 400 susa karsi in vitro yedi farkli antibiyotik icin

MIK degerleri arastirilcdi. Mikroplaklar tzerine antibiyotik isimleri ve diliisyon
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oranlari yazildi. 96 kuyucuklu olan mikroplaklar kullanilarak diltsyon islemi yapildi.
Ik kuyucuk haric diger kuyucuklara stok soltisyonlarin diliisyonlar: yapilarak 50 pl
seklinde her kuyucuga dagitimi yapildi. 1 numarali kolon her sus icin Ureme kontrol
kuyucugu olarak kullanildi. Stok solUsyonlarin dilisyonlu olarak dagitim
yapildiktan sonra her kuyucuga 1/100 oraminda sulandirilmis olan bakteri
stispansiyonlar1 emulsiye edildi. Mikroplak hafifce calkalanarak karisimin homojen
bir sekilde karisimn saglandi. EKimi yapilan mikroplaklar Gzerine steril olan cam
plaklar kapatilarak 36.6 °C’ de 24 saat etiivde inkiibe edildi. Ureme sonrasinda gozle
goriilmeyen en disiik antibiyotik konsantrasyonu MIK degeri olarak kabul edildi.
Yapilan dilisyon yontemiyle elde edilen antibiyotik duyarliliklart NCCLS
standartlarina uygun olarak degerlendirilmeye alindi [53].

3.9. Disk Difuzyon Yontemi Kullanllarak Elde Edilen Sonuclarin

Degerlendirilmes:

Elde edilen suslara Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi uygulanmustir.
Antibiyotiklerin duyarliliklart CLS| kriterlerine gore arastirilms, zon caplar

Olcllerek duyarl1, orta duyarl ve direncli olarak tanimlanmuglardir [54,55].

Sekil 3.14 Disk Diflizyon Y 6ntemi



Tablo 3.3. Zon ¢aplarinin standart yorumlanmasi [56]

40

Zon Caplarinin Standart Kontrol Zon Caplarinin
Y orumlanmast (mm) Degerlendirmesi (mm)
Antimikrobiyal Disk | Direngli | OrtaDuyarli | Duyarli | E.coli | Saureus | Spneumoniae
Ajan ATCC | ATCC | ATCC 49619
25922 | 25923
Linezolid 30 ug 25-32
Staphylococcus spp. - - >21
Enterococcus spp. <20 21-22 >23
S.pneumoniae - - >21
Daptomisin 30 pg
Staphylococcus spp. - - >20 20-30
Enterococcus spp. - - >18 9-27
S.pneumoniae - - >18
Kinupristin-
Dalfopristin 15 ug
Staphylococcus spp. - - >22
Enterococcus spp. - - >19
S.pneumoniae - - >20
Tigesiklin 15 ug 20-27 | 2025 [10-13
Staphylococcus spp. - - >19
Enterococcus spp. - - >19
S.pneumoniae - - >19
Penisilin 10U 26-37
Staphylococcus spp. <28 - >29
Enterococcus spp. <14 - >15
S.pneumoniae - - >24 24-30
Vankomisin 30 ug 17-21
Staphylococcus spp. - - >15
Enterococcus spp. <14 15-16 >17
S.pneumoniae - - >17 20-27
Teikoplanin 30 ug
Staphylococcus spp. - - >16
Enterococcus spp. <9 10-11 >12
S.pneumoniae - >17 20-25

Tablo 3.3 de belirtilen zon ¢aplarinin standart yorumlanmasi CLSI kriterlerine gore

degerlendirilmistir.




BOLUM 4. BULGULAR

Caismamizda c¢esitli  kliniklerden metisiline direncli  Staphylococcus aureus
(MRSA), metisiline duyarli Saphylococcus aureus (MSSA), metsiline direncli
koagulaz negatif Staphylococcus aureus (MRKNS), metisiline duyarli koagilaz
negatif Saphylococcus aureus (MSKNS), Enterococcus faecalis, Enterococcus
faecium, vankomisine direngli Enterococcus spp. (VRE) ve Sreptococcus
pneumoniae elde edilmistir. Suslarin 160’1 (%40) kan, 72'si (%18) idrar, 64'i (%16)
balgam, 56'st (%14) yara, 48'si (%12) kataterden elde edilmistir. Elde edilen bu
suslarin 280’1 (%70) yatakli hasta serviderinden, 120'si (%30) ise poliklinik
hastalarindan elde edilmistir.

Calismamizda linezolid kliniklerden elde edilen Saureus suslarina kars1 %100 etkili
bulunmustur. Linezolid igin MIKso ve MIKgo degerleri 2.2 pgr/ml, MIK araig1 1-4
pgr/ml, MRSA'da 1 pgr/ml ve 2 pgr/ml, MIK araigi 0.5-2 pgr/ml olarak
Ssaptanmustir.

MSKNS suslarinda linezolid MIKsy ve MIKgy degerleri 0.5 pgr/ml ve 2 pgr/ml,
MRKNS grubunda ise MIKsg ve MIKgo degerlerin 0.5 pgr/ml ve 1 pgr/ml olarak

belirlenmistir. Duyarlilik oranlar: ise %100 bulunmustur.

Linezolid, pnémokok suslarina karst %100 duyarli bulunmustur. MIKsove MIKgg

degerleri sirasiyla 0.5 pgr/ml ve 1 pgr/ml’ dir.

Enterococcus faecalis suslarina karsi linezolidin MIKsy degeri 1ugr/ml, MIKgy 2

pgr/ml, Enterococcus faecium suslari igin ayn degerler 2.2 pgr/ml’ dir.
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Calismada mikrodilusyon yonteminin yam sira disk difizyon yontemi de
uygulanmistir. Disk diflizyon yontemine gore antibiyogram yorumu direncli, orta
duyarli ve duyarl olarak adlandirilmustir. Staphylococcus spp. igin >21 mm degeri,
Enterococcus spp. icin >23 mm, Spneumoniae i¢cin >21 mm duyarl: olarak kabul
edilmigtir. Disk difizyon yontemi ile yapilan calismada da mikro dillsyon
yontemiyle elde edilen sonuglar birbiriyle értismektedir.

Calisma sonunda elde edilen tim verilere gore linezolid, cogul direngli suslar da
dahil klinik agidan 6nemli olan tim Gr(+) bakterilere kars: etkili sentetik bir gjan
olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.1. Gram pozitif koklara kars1 linezolidin mikro diltisyon yontemiyle elde edilen in vitro
aktivite

Organizma (n) MIK (ugr/ml)
MIKso MIKgo

MRSA 20 1 2
MSSA 20 2 2
MRKNS 150 0.5 1
MSKNS 80 0.5 2
E.facealis 70 15 2
E.faceium 40 1 2
Spneumoniae 20 0.5 1

Calismada kullarlan 400 Gr(+) bakterileri suslari mikro diltisyon yontemiyle elde
edilen MIKso ve MIK g degerlerinin in vitro aktivitesi Tablo 4.1’ de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. 400 Gram pozitif susun Linezolid ve diger antimikrobiyal ajanlarin aktivitesi

Organizma | Antimikrobiyal Ajan MIK pgr/ml MIK Y orumlama
Aralik | MIK 50 | MIK 90 | %Duyarlik Standartlar
S R
MSSA Linezolid 1-4 2 2 %100 <4 >32
Daptomisin 0.25-4 0.50 2 %96 <2 >4
Kinupristin-Dalfopristin | 0.50-2 0.50 1 %98 <0.25 |[>4
Tigesiklin 0.50-2 0.50 1 %98 <0.25 [>4
Penisilin 0.125-32 |32 16 %5 <0.12 |>0.25
Vankomisin 0.06-1 0.25 0.5 %100 <4 >32
Teikoplanin 0.25-2 0.5 1 %100 <8 >32
MRSA Linezolid 0.5-2 1 2 %100 <4 >32
Daptomisin 0.25-2 0.25 0.50 %75 <0.25 [>2
Kinupristin-Dalfopristin | 0.12-2 0.50 0.75 %100 <4 >32
Tigesiklin 0.06-4 0.12 0.25 %100 <0.25 [>16
Penisilin 0.06-0.25 | 0.06 0.12 - 0.06  [>0.25
Vankomisin 0.12-1 0.25 0.5 %100 <4 >32
Teikoplanin 0.06-2 1 2 %100 <4 >32
MSKNS Linezolid 0.25-4 0.5 2 %100 <4 >32
Daptomisin 0.5-2 0.25 1 %100 <4 >16
Kinupristin-Dalfopristin | 0.25-2 0.75 0.50 %100 <0.50 |>8
Tigesiklin 0.12-2 0.25 0.25 %100 <0.12 [>8
Penisilin 0.5-32 16 16 - <0.12 |>0.25
Vankomisin 0.06-2 0.5 1 %100 <4 >32
Teikoplanin 0.06-4 1 2 %100 <8 >32
MRKNS Linezolid 0.25-1 0.5 1 %100 <4 >32
Daptomisin 0.25-4 0.50 0.50 %100 <0.25 |>16
Kinupristin-Dalfopristin | 0.25-2 0.75 0.50 %100 <0.50 |>8
Tigesiklin 0.12-2 0.25 0.25 %100 <0.12 [>8
Penisilin >32 >16 >32 - <0.12 |>0.25
Vankomisin 0.25-2 0.5 1 %100 <4 >32
Teikoplanin 0.12-4 2 2 %100 <8 >32
S.pneumoniae | Linezolid 0.25-1 0.5 1 %100 <2 >16
Daptomisin 0.12-4 2 2 %100 <8 >32
Kinupristin-Dalfopristin | 0.25-1 0.5 1 %100 <2 >16
Tigesiklin 0.25-8 0.5 2 %100 <2 >16
Penisilin 0.12-1 0.12 1 %60 <0.06 |>2
Vankomisin 0.06-0.5 |0.25 0.50 %100 <4 >32
Teikoplanin - - - - - -
E.faecalis Linezolid 1-2 15 2 %100 <2 >8
Daptomisin 0.75-16 4 12 %100 <8
Kinupristin-Dalfopristin | - - - - - -
Tigesiklin 0.12-2 0.50 2 %100 <2 >8
Penisilin 2-32 4 16 %80 <4 >16
Vankomisin 0.5-4 2 4 %100 <4 >32
Teikoplanin 0.12-2 0.5 1 %100 <8 >32
E.faecium Linezolid 0.5-4 1 2 %100 <2 >8
Daptomisin 0.5-2 0.5 2 %100 <1 >8
Kinupristin-Dalfopristin | 0.12-4 1 2 %100 <0.50 |>8
Tigesiklin 0.06 0.12 1 %100 <0.06 |>16
Penisilin >32 >32 >32 - <4 >16
Vankomisin 0.25-4 2 4 %100 <4 >32
Teikoplanin 0.25-2 0.5 4 %100 <8 >32

Tablo 4.2."de calismada kullamlan yedi farkli antibiyotige karsi toplam 400 susun
MIK duyarlilik araiklari, MIKsove MIKgg ve duyarlilik ylzdeleri verilmistir.
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Tablo 4.3. Calisilan antibiyotiklerin izolatlara gére MIK dagilim:

Organizma Antimikrobiya Ajan Belirlenmis MIK degerlerine gore izolat sayilar
0,03]10,06]0,125(025|05] 1 | 2 | 4| 8 |16| 32| 64

MSSA Linezolid - - - - 8 (10 |2 |- - - - -
Daptomisin - - 1 2 6 |8 [2 |1 |- - - -
Kinupristin-Dalfopristin | - - - 5 4 18 |3 |- - - - -
Tigesiklin - 2 2 4 4 16 |2 |- |- |- - -
Penisilin - - 1 1 2 |2 |- 12 |2 10 |- -
Vankomisin - - 3 6 11 |- - - - - - -
Teikoplanin - - - 8 8 |4 |- - - - - R
MRSA Linezolid - - - - 319 18 |- |- |- |- -
Daptomisin - - 1 4 5 18 |2 |- - - - R
Kinupristin-Dalfopristin | - 4 2 4 4 |5 |11 |- |- |- - -
Tigesiklin - 2 2 6 6 |2 |2 |- |- |- - -
Penisilin - - - - - |- - 1 |2 |2 |15 |-
Vankomisin - - 4 4 6 |6 |- - - - - -
Teikoplanin - 1 - 5 5 17 |12 |- - - - R
MSKNS Linezolid - - 4 12 142 112 120 |- |- |- - -
Daptomisin - 4 12 14 122 118 110 |- |- |- - -
Kinupristin-Dalfopristin | - 6 10 12 12418 |8 |4 |8 |- - -
Tigesiklin - 8 14 28 |20 |10 |- |- |- |- - B
Penisilin - - - 12 |- 4 |- 8 |8 |48 |- -
Vankomisin - 4 - 24 |42 |15 |5 |- - - - -
Teikoplanin - 12 |- 20 |4 |20 |24 |- - - - -
MRKNS Linezolid - - 28 90 |201|8 |4 |- |- |- - -
Daptomisin - - 8 28 |35 |56 |14 |9 |- |- - -
Kinupristin-Dalfopristin | - 28 |14 28 12813518 |6 |3 |- - -
Tigesiklin - 10 |16 40 |42 |12 |28 |2 |- |- - -
Penisilin - - - - - |- |5 |12 |12 |11 |110]-
Vankomisin - 8 2 44 |56 |40 |- - - - - -
Teikoplanin - 28 |- 32 |- 42 |48 |- - - - -
S.pneumoniae Linezolid - - 1 6 9 |4 |- - - - - R
Daptomisin 2 |8 8 2 - - - - - - - -
Kinupristin-Dalfopristin | - - - 2 9 |5 |4 |- - - - -
Tigesiklin - 2 6 9 3 0- |- 1- |- |- - B
Penisilin 4 |7 3 1 4 11 |- |- |- |- - B
Vankomisin - 3 1 8 8 - - - - - R
Teikoplanin - - - - - -1 - - - |- _
E.faecalis Linezolid - - - - |48 118 |4 |- - - -
Daptomisin 1 |6 8 17 12315 |9 |1 |- |- - -
Kinupristin-Dalfopristin | - | - - - -1 T1-T1-1- 1- 1-
Tigesiklin - 8 12 15 120 |7 |8 |- |- |- - -

Penisilin - - - - - |- |8 120124 110 |8
Vankomisin - - - 30 |34 |6 |- - - - - -
Teikoplanin - 3 10 32 |19 (4 |10 |- - - - -
E.faecium Linezolid - - - - 15 |10 (10 |5 |- |- - -
Daptomisin - 4 7 9 5 |15 |- - - - - -
Kinupristin-Dalfopristin | 1 4 12 7 16 |- - - - - - -
Tigesiklin - 7 14 6 12 (- |- |- |- - B
Penisilin - - - - - |- - |- |8 13|19 |-
Vankomisin - - - 8 9 |151|7 |1 |- - - R
Teikoplanin - - 7 11 |2 |20 |- - - - - -

Calismada kullanilan antibityotiklerin izolatlara gore MIK dagilimi Tablo 4.3.’te
bildirilmektedir.
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MRSA MSSA MRKNS MSKNS E.fecalis E.faceium Spneumonia
Linezolid Duyarli %100 %100 %100 %100 %100 %100 %100
Orta Duyarl: - - - - - - -
Direncli - - - - - - -
Daptomisin Duyarli %90 %95 %86 %92 %90 %82 %86
Orta Duyarl %8 %4 %10 %5 %6 %8 %12
Direncli %2 %1 %4 %3 %4 %10 %2
Kinupristin- Duyarh %89 %86 %95 %86 - %84 %78
Dalfopristin
Orta Duyarl %6 %4 %4 %10 - %10 %26
Direncli %5 %10 %1 %4 - %6 %6
Tigesiklin Duyarli %100 %98 %94 %94 %92 %96 %95
Orta Duyarl - %2 %3 %5 %5 %3 %2
Direncli - - %3 %1 %2 %1 %1
Penisilin Duyarh - %5 - %5 - %40 %60
Orta Duyarli - %12 - %15 - %40 %15
Direncli %100 %83 %100 %80 %100 %20 %25
Vankomisin Duyarli %97 %88 %091 %88 %84 %85 %90
Orta Duyarli %1 %10 %4 %10 %12 %10 %6
Direncli %2 %2 %5 %2 %4 %5 %4
Teikoplanin Duyarli %98 %95 %92 %92 %90 %82 %86
Orta Duyarl %1 %3 %4 %5 %6 %12 %12
Direncli %1 %2 %4 %3 %4 %6 %2

Tablo 4.4.’te disk diflizyon yontemiyle antibiyogram yorumu gosterilmektedir.

Antibiyotik yorumu yapilirken CLSI standartlart goz 6nune aismistir. Buna gore

duyarl1, ortaduyarli ve direncli olarak antibiyotik yorumu gerceklestirilmistir.




BOLUM 5. TARTISMA

Gram pozitif infeksiyonlara neden olan patojenlerin  degisen paterni  ve
antimikrobiyal direncin artmasi tedavi secenekleriyle ilgili sorunlar1 da beraberinde
getirmektedir. Bu nedenle metisilin direngli stafilokok, penisilin direngli pnomokok
ve vankomisin direncli enterekok gibi Gram pozitif bakterilerdeki artis yeni
antibiyotiklere olan ihtiyact arttirmistir. Bu gereksinimleri karsilamaya yonelik

gelistirilen antibiyotiklerden biri de linezoliddir [57].

Saphylococcus cins icinde yer alan mikroorganizmalar arasinda Staphylococcus
aureus en Onemli insan patojenleri arasindadir. Ayni zamanda insanlardan izole
edilen kokenler arasinda tek koagilaz olusturan tirdir. Toplum kokenli MRSA ve
nozokomiyal MRSA izolatlar: birbirinden farklidir. Toplum kokenli suslar genellikle
diger antibiyotiklere duyarli, nozokomiyal suslar ise tipik olarak birgok ilaca
direnclidir [58].

Stafilokoklarda penisiline direng beta-laktamazlara baglidir ve beta-laktam halkasi
parcalanarak etkisiz hale gelir. Gunimuizde nozokomiyal stafilokok izolatlarimn
%95'inden fazlasi beta-laktamaz Uretmektedir. Bununla birlikte beta-laktamaz
yapmayan suslarda penisilinin MIK degerlerinin genellikle yiksek olmasi bu
antibiyotiklerin ~ stafilokok  infensiyoklarimin  tedavisinde  kullamimasin
sinirlamaktadir [59].

Caismamizda penisilin aktivitesi, MSSA ve MSKNS gruplarinda %5 oraninda
duyarlilik, MRSA ve MRKNS gruplarinda ise %100 direncli olarak bulunmustur.
Elde ettigimiz bu veriler Turkiyede yapilmis birgok calismayla benzerlik
gostermekte olup, bir iki parametre sapma gostermistir. Uybarli ve arkadaslar
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calismasinda penisiline karsi, MSSA grubunda %4 duyarlilik, MSKNS grubundaise
%13 duyarlilik elde etmistir. MRSA ve MRKNS gruplarinda ise %100 penisiline
direncli suslar elde edilmistir [60]. Aridogan ve arkadaslari yaprmis olduklar
calismalarda MSSA ve MSKNS grubunda penisiline duyarlilik olarak %12 MRSA
ve MRKNS gruplarinda ise %100 penisilin direng orant bildirmislerdir [61]. Degerli
ve ark. MSSA’ da %15 duyarlilik orani, MRSA *daise %100 direnc oran bildirmistir
[62].

Reidel ve ark.’min yaptiklar: ¢alismada Avrupa da en ¢ok regetelenen ilacin penisilin
oldugunu saptamis, ayrica genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin gliney Avrupa
Ulkelerinde daha yaygin oldugunu bildirmiglerdir [63]. Genis spekturumlu antibiyotik
tuketimi sonucu ortaya cikan direncgli oral flora, kolonize olan Spneumoniae
suslarimin penisilin direnci kazanmmin kolaylastirmaktadir [64].

Ocak 2008'de, CLSI rehberinde Spneumoniae suslarinda parenteral penisilin igin
infeksiyonun lokalizasyonuna gore yeni sinmir degerler yayinlanmustir. Imohl ve
ark.’mn yaptig1 ¢calismaya gore, yeni simir degerler menenjit dis1 olgularda saptanan
direnc oranlarinin dismesine neden olurken, menenjit suslarinda direng oraninda
artisa neden olmustur. Daha 6nce orta diizey direncli olarak nitelendirilen menenjit
etkeni suglar yeni kriterlere gore direncli olarak adlandirilmistir [65].

Tigesiklin, tetrasiklinlerin semisentetik analogu olan glisilsiklin antibiyotik grubunun
ilk Gyesidir. Baz1 bakterilerin ¢oklu ilag transport sistemleri MIK degerlerinde dort
kat artisa neden olmakla birlikte tigesikline kars1 direng saglayamamaktadir [66].
Ancak bir caismada MATE efluks pompas: ailesinin toksik bilesiklerin ve yeni
ilaglarin hiicre disina atilmasinda etkili olabilecegi ve Saureus suslarinda tigesiklin
duyarliliginda azalmaya yol acabilecegi belirtilmektedir [67].
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2009 yilinda yapilan Tigecycline Evauation and Surveillance Tria (TEST)
caligmasinda, tigesiklinin Gram pozitif ve Gram negatif mikroorganizmlarda
mukemmel etkinlige sahip oldugu bildirilmistir [68]. Florescu ve ark. MRSA'nin
neden oldugu cilt ve yumusak doku infeksiyonlarinda tigesiklin oramnin
vankomisine benzer oldugunu bildirmistir [69]. Kaya ve ark. 60 MRSA susundan
sadece birinin tigesiklin MIK duyarlilik sinir1 Gzerinde oldugunu bildirmislerdir [70].
Kandemir ve ark. deneysd MRSA osteomiyelitinde tigesiklinin teikoplanine
alternatif olabilecegini belirtmistir [71]. Hope ve ark. bakteriyemilerden izole edilen
MRSA ve MRKNS suslarinda tigesiklin mikemmel etkinlige sahip oldugunu
bildirmislerdir [72].

Yapilan taramaarda tigesikline direngli Stafilokok susu bildiren iki literatire
rasttanmistir. Bunlar birinde toplam 2610 sus icinde bir S haemolyticus susu
tigesikline direngli bulunmustur [73]. Digeri ise 1989 toplum kaynakli MRSA
susunun %1.8’inde tigesikline direnc saptanmustir [74].

Ispanya da Betriu ve ark. linezolid ve tigesikline direncli MRSA susu saptamanmislar
ve MIKg degerlerini sirasiyla 1 ve 0.5 pg/ml olarak bulmuslardir [75]. Hollanda dan
Milatovic ve ark. ise bu degerleri sirasiyla 4 pg/ml ve 0.25 pg/ml olarak tespit
etmistir [76]. Hseuh ve ark. Taiwan'da nozokomiya kaynaklit MRSA suslarn ile
yaptiklar ¢calismada ise linezolid ve tigesiklin icin MIKgy degerlerini sirasiyla 2 ve
0.5 pg/ml olarak saptamslarcir [77]. Fritsche ve ark. hastahane ve toplumsa
kaynakli MRSA suslari ile yaptiklari galismada linezolid ve tigesiklinin MIKgo
degerlerini sirasiyla 2 ve 0.5 pg/ml olarak bildirmislerdir [78].

Hoban ve ark. TEST programi binyesinde 11 Ulkeden, 6.792 Gram pozitif ve Gram
negatif bakteri Uzerinde degisik antibiyotiklerin in vitro aktivitesini incelemisler ve
inceleme sonucunda 348 MRSA susunda linezolid ve tigesiklin MIKgy 2 pg/ml ve
0.25 png/ml olarak tespit etmislerdir [79]. Benzer bir calisma Bouchillon ve ark. ise
bu oranlart 4 ug/ml ve 0.5 pg/ml olarak bulmustur [80]. Arslan ve ark. calismasina
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gore MRSA susglarinda linezolid igin MIKsy ve MIKgy degerleri sirasiyla 0.5 pg/mi
ve 1 pg/ml olarak bulunmustur. Tigesiklin icin bu degerler sirasiyla 0.094 pg/ml ve
0.25 olarak elde edilmistir [81].

Kinupristin-dalfopristin semi sentetik streptogramin turevlerinin 30:70 oraninda sabit
karistmindan elde edilen ilk enjektabl streptogramin kombinasyonudur. Yavuz ve
ak. 100 MSSA ve 100 MRSA susu ile yaptiklari calismada konjunktiva
strdntiisiinden izole edilen bir MRSA susunun kinupristin-dalfopristine direngli
oldugunu bulmuslardir. Ulkemizde yapilan gok merkezli bir calismada 260 MRSA
susunda kinupristin-dalfopristin %5 oraninda direng saptandig: bildirilmistir [82].

Yurt disindaki calismalarda  kinupristin-dalfopristine  direng  bulunmadig;,
vankomisine ilk alternatif ilag oldugu, MRSA tedavisinde alternatif segenek
oldugunu belirtmiglerdir [83,84]. Millian ve ark. MRSA suglarinda kinupristin-
dalfopristine %25 oraninda direng saptamislardir [85]. E.faecium’un kinupristin-
dalfopristin direnci SENTRY caismasinda Kuzey Amerika da %0.6, Avrupa da
%10 olarak bildirilmistir [86].

Yenisehirli ve ark. yapmis oldugu calismada kinupristin-dalfopristin direnci
E.faecium suglarinda %7.3 olarak gozlenirken, E.faecalis suslarinda %72.9 olarak
belirlemistir [87]. Yapilan birgok calismada E.faecalis izolatlarinin E.faecium
izolatlarina goére kinupristin-dalfopristine daha az duyarli oldugunu gostermistir.
Bunun sebebi E.faecalis izolatlarinin  kinupristin-dalfopristine intersenk olark

direncli olmasidir [88].

Daptomisin Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir caismada 260 MRSA susunda
daptomisine %0.4 diren¢ saptandigi bildirilmistir [89]. MRSA suslarinda
daptomisine direncin MIK 2ug/ml oldugunu bildiren tek calismaya rastlanmstir
[90]. Steinkraus ve ark. ABD’de bes yillik bir siirede vankomisin, linezolid,
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daptomisinin ve oksasilin MIK degerlerinin degisimini arastirdiklar1 calismada
daptomisin icin MIK degerlerinin ortalama MIK degerinden belirgin bir azalma
gosterdigini belirtmistir [91]. Gram pozitif infeksiyonlarin tedavisi icin daptomisin
uygun bir antibiyotiktir [92].

Ilk kez 1956 yilinda klinik kullamma giren ve glikopeptid bir antibiyotik olan
vankomisin, stafilokoklarda metisiline direng oranlarimin artmasiyla yaygin olarak
kullanilmaya baslanmustir. Vankomisin Ozellikle periton diyalizi, hemodiyaliz,
katater ve implantli hasalar gibi ¢ogul direncli Gram pozitif turlerle infeksiyon icin
risk atinda olan hastaarda terapdtik ve profilaktik amagla yaygin olarak
kulannmilmaktadir. Ancak stafilokoklardaki direnc gelisiminin temel nedeni bu
bakterilerin ilaglara hizli uyum goOstermesini saglayan genetik c¢ok yonlulik
oldugundan dolay: kisa siirede vankomisine de direng artmis ve yeni antibiyotiklere
gereksinim duyulmaya baslanmistir [59].

Vankomisin ve teikoplanin, MRSA infeksiyonlarinin tedavisinde oncelikli segilecek
ilaclar arasindadir. Telkoplanin vankomisinden daha buytk bir molekildir. Yan
etkilerinin az olmasi ve kullamm kolayligi nedenleri ile vankomisine gore daha

avantajlidir [93].

Calismamizda vankomisin icin MIK araligit <0.06 pgr/ml ile 1 pgr/ml arasinda
bulunmustur. Del ene ve ark. vankomisin degerlerini 0.03 pgr/ml ile 1 pgr/ml
arasinda bildirmistir. Ogiing ve ark. [94], Kokoglu ve ark. [95], Ongen ve ark. [96],
Fidan ve ark. [93] dsafilokok suslarinda vankomisin direnci saptamadiklarin
bildirmislerdir. Vankomisin icin elde ettigimiz sonuglar diger calismalarla uyumlu

olup, bizim ¢alismamizda da hicbir grupta vankomisin direnci gozlenmemistir.
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Teikoplanin igin MIK araligr <0.06 pgr/ml ile 4 pgr/ml oldugu tespit edilmistir.
Teikoplanin icin benzer sonuclar Tubau ve ark. [97], Johnson ve ark. [98], Ogiing ve
ark. [94], Degerli ve ark. [62] tarafindan da bildirilmistir.

Arastirmamizda teitkoplanin MIKsp igin MSSA degeri 0.5 pgr/ml, MRSA degeri 1
pgr/ml, MSKNS degeri 1 pgr/ml, MRKNS degeri 2 pgr/ml olarak saptanirken,
MIKg icin MSSA degeri 1 pgr/ml, MRSA degeri 2 pgr/ml, MSKNS degeri 2
por/ml, MRKNS degeri 2 pgr/ml saptanmistir.  Calismamizdaki elde edilen
E.faecalis ve E.faeciumicin MI1Kso degeri 0.25 pgr/ml, M1Kgo degeri 0.5 pugr/ml elde
edilmistir. Sonuclarimiz  bugune kadar yapilan diger calismaar ile uyum
icerisindedir.

Isvegte yogun bakim Unitesinden izole edilen enterokoklar tizerinde yapilan bir
calismada E.faecalis suslarinin tamami vankomisin, teitkoplanin ve linezolide duyarl
bulunmus, E.faecium suslarinda ise vankomisin direnci %1.4 bulunurken teikoplanin
ve linezolid direncine rastlanmadig: rapor edilmistir [99]. Ingiltere’ de yapilan benzer
bir calismada E.faecalis suslarinin %3’ 0, E.faecium suslarimin %18'i vankomisin
direncli olarak rapor edilmistir [100]. 8 Avrupa Ulkesini kapayan ¢cok merkezli bir
calismada vankomisin direnci E.faecalis izolatlarinda %0.8, E.faecium izolatlarinda
%2.1 olarak bildirilmistir [101]. Yazg: ve ark. rektal sirtinti orneklerinden izole
ettikleri 13 vankomisin direncli enterokok susunun tamaminin linezolide duyarl:
oldugunu bildirmistir [102].

Nozokomiyal kaynakli Gram pozitif infeksiyonlarda antibiyotiklerin uzun sireli
kullammmi sonucunda bakteriler direnc mekanizmalar1 gelistirmis ve bu nedenle bu
ilaclara duyarhilik gittikce azalmustir. ilaclara karsi azalan duyarlihk aternatif
tedavileri simirli hale getirmistir. insanoglunun farkl: tedavi yontemleri gelistirmek
istemesiyle artan farmasttik calismalar yeni antibiyotiklerin ortaya ¢gitkmasina neden
olmustur. Iste bu gereksinimleri karsilamaya yonelik gelistirilen antibiyotiklerden bir

tanesi delinezoliddir.
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Linezolid tiyes oldugu oksazolidinon grubunun ilk Gyesidir. Tamamen sentetik olan
linezolidin Gram pozitif bakterilere daha Onceden var olan 6zel direng genleri
bulunmamaktadir. Gram  pozitif  bakterilerin %901  4mg/L  atindaki
konsantrasyonlarda inhibe olmaktadhr [28].

Zeynep Kamil Hastanesi yenidoganda vankomisine direncli enterokok menenjitin
linezolid ile tedavis yapilmistir [103]. Cercenado ve ark. vankomisin direncinden
bagimsiz olarak tim enterokok suslarina linezolidin MIK degerini 1-2 mg/L olarak
bulmuglardir [104].

Kanada da yapilan bir calismada linezolid kullamma sunulmadan dnce izole edilen
enterokoklar: daicine alan ¢esitli Gram pozitif bakterilere kars: etkinligi arastirilmis
ve direncli izolatlara rastlanismamstir [105]. Jones ve ark. 2002 yilinda diyabetli bir
hastadan linezolid tedavisine baslamadan once kan kdlttrinden izole ettikleri
E.faecium susunda spontan mutasyon sonucu gelismis linezolid direnci
saptamuslardir [106]. ingiltere’ de ise linezolid almakta olan hastalardan tedavi
sirasinda izole edilen iki E.faecium ve bir E.faecalis susunda direng gelistigi

saptanmustir [107].

Linezolide karsi spontan mutasyon sonucu direng gelisimi olasiligi oldukga dustk
olmasina karsin linezolidin suboptimal dozlarda kullaniimasinin direngli suslarin
ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi beirtilmistir [108]. Gulhan ve ark. yapmis
oldugu calismada MRSA suslarina karsi direng bulunamamistir. Benzer sekilde
yurdumuzda yapilan caismalada da MRSA suslarinda linezolid direnci
gosterilmemistir  [109,110,111,112]. Yurt disinda yapilan bazi calismaarda
linezolide kars1 VRE ve MRSA’ da direng bildirilmistir [113,114,115,116].

Calismamizda linezolidin MIK araligi 0.25 pgr/ml ila 4 pgr/ml  arasinda
belirlenmistir. Cuny ve ark. [117], Johnson ve ark. [96], Tubau ve ark. [97] MIK
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araligint 0.5 pgr/ml ile 4 pugr/ml arasinda belirlerken, Rybak ve ark. [118], Kaatz ve
ark. [119] MIK araligim 0.5 pgr/ml ile 8 pgr/ml arasinda oldugunu bildirmistir.

2001 yilinda 7 Avrupa Ulkesinde gerceklestirilen ortak bir calisma ile MIKsp ve
MIKgo degerlerinin 1 pgr/ml ile 4 pgr/ml arasinda degistigi tespit edilmistir [120].
Bizim yaptigimiz calismamada da, sonuclar bu degerler arasinda olup literatir

bilgileriyle uyumludur.

Spneumoniae, “Bergey’s Manua of Systematic Bacteriology”nin simiflanmasinda
fakUltatif anaerop gram pozitif koklar arasinda yer alan Streptococcus cinsinin bir
turaddr. Spneumoniae son 20 yildan 6nce tum antibiyotiklere duyarli bir bakteri
olarak bilinmekteydi. Sadece bazi suslar tetrasikline kars: direng gostermekteydi.
Guniimiizde ise bircok antibiyotige kars: direng kazanmus bir bakteridir. Ozellikle
penisiline kars1 gosterdigi ve giderek artmakta olan direnci, diger antibiyotiklere
kars1 direnci ile paralellik gostermektedir. Penisilin direncine sebep olan genetik
metaryal beta-laktam grubu diger antibiyotikler ve sik kullanilan diger antibiyotiklere
kars1 dadireng gelisimine neden olmaktadhr [121].

Ust ve alt solunum yolu ineksiyonlarr, menenjit, pndmoni, bakteremi ve endokardit
gibi infeksiyonlarin baslica sebebi olan Spneumoniae nin penisiline olan direnci ilk
kez 1967 yilinda tespit edilmisdir [122]. Hacettepe Universitesi’ nde cocuk hastalara
ait pnémokok suslarinda yapilan iki ayr1 calismada penisiline orta ve yuksek diizeyde
diren¢c saptanirken, yine ayni hastaneden Kanra ve ark. yaptigi calismada yuksek
diizeyde penisilin direnci bildirilmemistir. Bunun nedeni olarak diger calismalarda
alinan drneklerin sik antibiyotik kullanim 6ykust olan ¢ocuklardan izole edilmesi
olabilir [123].

Beta-laktam grubu disinda pnémokokal hastaliklar icin klinik kullammdaki en etkin
antibiyotik vankomisindir. Calismamizdaki en yiksek vankomisin MIK degeri 0.5
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pgr/ml “dir ve tim pnomokok kokenlerine duyarli oldugu gorilmektedir. ABD’de
1999-2000 yillart arasindaki 1531 pnomokok izolat1 arasinda yapilan calismada
vankomisin MIK dlzeyleri penesilin direncinden etkilenmeksizin 1 pgr/ml olarak
bulunmustur [124]. ABD’de yapilan Noskin ve ark. ait olan calismada da ayn
sonuclar elde edilmistir. Ancak Avrupa Ulkelerinde yapilan farkli calismalarda
vankomisin MIK degerlerinin ABD’ de yapilan ¢alismalara gore daha dustk oldugu
gozlenmektedir. Ornegin Italya [125], Polanya [126], Hollanda [127] ve
Ispanya daki [97] calismalarda sirastyla MIK s ve MIKgo degerleri, 0.12 pgr/ml, 0.25
pgr/ml; 0.5 pgr/ml, 0.5 pgr/ml; 0.5 pgr/ml, 0.75 pgr/ml degerlerindedir.

Linezolidin in vitro spektrumunu ve aktivitesini degerlendirmek amaciyla
Avrupa nin 13 Ulkesinden 41 tibbi merkezin katildigi genis ¢apli ve hasta kontrollti
surveyans calismasinda (ZAPS: Zyvox antimicrobia potency study) linezolid igin
MIK gpdegeri 1 pgr/ml bulunmustur [128]. Calismamizda kullandigimiz linezolid in
vitro etkinligi ile tim pnomokoklara karsi etkin bulunmustur. Elde edilen MIK

degerleri de literatir bilgileriyle uyumululuk gostermektedir.

Idrar yolu enfeksiyonlar1 ve bakterimelerde sik elde edilen enterokok cinsi olan
E.faecalis ve E.faecium genis spektrumlu antibiyotiklerin kullamma girmesiyle
direnc mekanizmalarim gelistirerek tedavide problemler yaratmaya baslamustir.
Caismamizda kullanilan Enterokok tirlerinde vankomisin direnci %84 oraninda
tespit edilirken, penisilin direnci E. faecium %20, E.faecalis ‘te % 100 olarak

bulunmustur.

Ulkemizde yapilan arastirmalardan Kocabeyoglu ve ark. 80 Enterococcus faecalis
susundan %46’ sinin penisiline direncli oldugunu bildirmistir [129]. Meric ve ark.
yaptiklart calismada E.faecalis suslarinda penisilin direncini %10, E.faecium
suslarindaise %74 olarak tespit etmistir [130].

Calismamizda elde etmis oldugumuz 70 E.faecalis ve 40 E.faecium susundan 60 sus

vankomisine direncli olarak tespit edilmis olup vankomisin duyarli ve direncli tim
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izolatlara kars1 etkin MIK dizeyi <4 ugr/ml olarak elde edilmistir. E.faecalis MIKsg
0.25 pgr/ml, MIKg 0.5 pgr/ml, E.faecium igin MIKsp 0.5 pgr/ml, MIKg 1 pgr/mi
bulunmustur.

Avrupa Ulkelerinin katilimi ile gergeklestirilen genis kapsamli bir calismada
vankomisine duyarl1 316 entrekok susunda teikoplanin MIKsy diizeyi 0.12 pgr/mi
MIKgo 0.5 pgr/ml olarak bulunmustur [128]. Calismamizdaki E.faecalis icin
teikoplanin MIKsy 0.25 pgr/ml, MIKgy 0.5 pgr/ml, E.faecium igin MIKs, 0.25
pgr/ml, M1Kgg 0.5 pgr/ml bulunmustur.

Calismamizda kullamlan antibiyotikler ile elde edilen tim sonuclar literatir
bilgisiyle uyumlu olup linezolid antibiyotiginin klinik agidan 6nemli olan Gram
pozitif bakterilere kars1 etkin oldugu tespit edilmistir. 2005 yilindan baslanmak tzere
ticari olarak gunumizde de kullanmaya devam edilen linezolid antibiyotigi ile

yapilan tedavilerde %100 basar1 elde edildigi gorilmustar.



BOLUM 6. SONUC

Sik ve genis c¢apta antibiyotik kullammi gerek nozokomiyal gerek toplum kokenli
Gr (+) bakterilerin artan coklu direng suslarinin yayilimini kolaylastirirken aym
zamanda tedaviyi guclestiren 6nemli faktorlerden biri olmaktadir. Kazanilan direng
genleri bakteriye antibakteriyel ilaclart yikan enzimleri Uretme, ilacin intraselltler
hedefine ulasmay1 engelleyen effluks sistemini gelistirme, ilacin hedef yerinde
modifikasyon yapma veya ilacin etkisini baskilayan aternatif metabolik yol
Uretebilme yetenigi kazandirabilir. insanoglunun bakterinin kazanmis oldugu direng
mekanizmalarint yikma cabasi ile gelisen farmosotik calismaar ginimizde de

kullandigimiz bir ¢ok antibiyotigin dogusuna ortam hazirlamustir.

Food Drug Adminstration (FDA) tarafindan kullanim onay: alinan linezolid'in Gram
pozitif bakteriler Gzerinde 6nemli etkileri bulunmustur. Calismamizda Linezolidin
incelenen tUm stafilokok, enterokok ve pnomokok suslarina kars1 %100 oraminda in
vitro etkinlige sahip oldugu saptanmistir. Capraz direng gostermeyen Linezolid
stefilokoklarda metisiline, enterokoklarda vankomisine, pndmokoklarda ise
penisiline direncinin linezolidin MIKsy ve MIKg degerlerini  etkilemedigi

gOzlenmistir.

Linezolid MIKsp igin MSSA degeri 2 pgr/ml, MRSA degeri 1 pgr/ml, MSKNS
degeri 0.5 pgr/ml, MRKNS degeri 0.5 pgr/ml olarak saptanirken, M1Kgg icin MSSA
degeri 2 pgr/ml, MRSA degeri 2 pgr/ml, MSKNS degeri 2 pgr/ml, MRKNS degeri 1
pgr/ml saptanmustir.

Streptococcus pneumoniae icin Linezolid' in MIKsp degeri 0.5 pgr/ml, MIKgy degeri
1 pgr/ml olarak bulunmustur.
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Enterococcus faecalis icin Linezolid'in MIKsy degeri 1 pgr/ml, MIKgy degeri 2
pgr/ml olarak hesaplanirken, Enterococcus faecium icin Linezolid' in MI1Kso degeri 1

par/ml, M1Kgo degeri 2 pugr/ml olarak hesaplanmustir.
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