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1. 0ZET

Giliniimiizde enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan antibakteriyel
ilaglarin tiir ve sayisinda artiglar olmasina ragmen, son yillarda, birden fazla sayida ilaca
direncli stafilokok, enterokok ve diger bazi Gram pozitif koklarin neden oldugu
enfeksiyonlarin sikliginda artis olmustur. Bu mikroorganizmalar, yaygin olarak
kullanilan antibiyotiklere kars1 siklikla direng gelistirmekte ve neden olduklari
enfeksiyonlarin tedavisinde sorunlarla karsilagilmaktadir.

Tiirkiye’de  henliz  kullanima  girmemis olan  kinopristin/dalfopristin,
streptogramin grubundan parenteral uygulanabilen ilk antibiyotiktir. Her iki komponent
de bakteriyel ribozomun 50S alt birimine geri doniisiimsiiz baglanarak etki gosterir.

Bu ¢alismada Haziran 2004 - Mart 2005 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuari’na
gonderilen  Orneklerden  soyutlanan 300 Gram  pozitif kokun invitro
kinopristin/dalfopristin ve diger yaygin kullanilan antibiyotiklere kars1 duyarliliklarinin
belirlenmesi amaclandi. Klasik bakteriyolojik yontemler kullanilarak tiir diizeyinde
tamimlanan 41 Staphylococcus aureus, 52 Staphylococcus epidermidis, 17
Staphylococcus saphrophyticus, 16 Staphylococcus hominis, 5 Staphylococcus
haemolyticus, 3 Staphylococcus warneri, 2 Staphylococcus schleiferi, 5 Staphylococcus
caprae, 44 Enterococcus faecalis, 22 Enterococcus faecium, 5 Enterococcus avium, 3
Enterococcus hiroe, 27 Streptococcus spp., 16 D grubu Streptokok, 6 A grubu
Streptokok, 6 B grubu Streptokok ve 3 Streptococcus pneumonia susu ¢alismaya alindi.

Bu suglarin antibiyotik duyarliliklar1 disk diffiizyon yontemiyle arastirildi.



Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif stafilokok (KNS) suslarinin tamamiu,
E. faecalis suslarmin %14’ ve E. faecium suslarinin %73l kinopristin/dalfopristine
duyarli bulundu. Yapilan duyarlilik testinde stafilokok suslarinin metisilin duyarliligi
%66.1, eritromisin duyarlilign %62.2, siprofloksasin duyarliligi %66.3, klindamisin
duyarlilig1 %89.1, rifampisin duyarliligi %94.8 olarak; streptokok suslarinin eritromisin
duyarliligt %65.3, siprofloksasin duyarliligt %45.9, kloramfenikol ve gentamisin
duyarhiliklar sirasiyla %84.6, %85.2 olarak saptanmistir.

Yapilan bu ¢aligma ile heniiz lilkemizde kullanima girmemis, ancak yakin bir
gelecekte enfeksiyon hastaliklarinin  tedavisinde sik bagvurulmasi muhtemel bir
antibiyotik olan kinopristin/dalfopristin kombinasyonunun stafilokok ve streptokok
suslarina karsi etkinliginin test edilmesi amaglandi. Caligmaya alinan bakterilerin diger
bir ¢ok antibiyotige duyarliliklar1 es zamanli saptanarak bu yeni ilacin etkinliginin,
halen kullanimda olan diger antibiyotiklerle karsilastirilmasi sonucunda klinik
uygulamalarda tedaviyi yonlendirici sonuglarin elde edilecegini tahmin etmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Kinopristin/dalfopristin, Staphylococcus aureus, Streptococcuss

spp., Enterococcus spp., KNS, disk diffiizyon.



2. ABSTRACT
INVESTIGATION OF IN VITRO SUSCEPTIBILITY OF GRAM POSITIVE
COCCI TO QUINOPRISTON/DALFOPRISTIN AND COMPARING THE
ACTIVITY OF THIS DRUG WITH SOME OF OTHER ANTIBIOTICS’

Altough there is a rapid development in the antibacterial therapy during the
recent years, the prevalence of the infections caused by multi-drug-resistant
staphylococci, enterecocci and some other clinical important Gram-positive cocci has
been incrased.These organisms are often found as resistant to many widely used
antibiotics and some therapeutic problems have been emerged in the infections of these
organisms.

Quinopristin/dalfopristin which is not in use in Turkey yet, is the first
parenterally usable streptogramin antibiotic. The drug acts via irreversible binding the
both components to subunit of 50S bacterial ribosome.

In this study, we aimed to investigate in vitro activity of quinopristin/dalfopristin
and the other widely used antibiotics 300 Gram-positives cocci which where isolated
from clinical samples in Clinic Microbiology Laborotary of Firat University Medical
School between June 2004 - March 2005. Of these strains 41 were identified as
Staphylococcus aureus, 52 were Staphylococcus epidermidis, 17 were Staphylococcus
saphrophyticus, 16 were Staphylococcus hominis, 5 were Staphylococcus haemolyticus,
3 were Staphylococcus warneri, 2 were Staphylococcus schleiferi, 5 were
Staphylococcus caprae; 44 were identified as Enterococcus faecalis, 22 were
Enterococcus faecium, 5 were Enterococcus avium and 3 were Enterococcus hiroe; 27
were identified as Streptococcus spp., 16 were Group D Streptococci, 6 were Group A

streptococci, 6 were Group B streptococci and 3 were pneumococci.



In the disc diffusion antibiogram, 100% of S. aureus and CoNS strains, 14% of
E. faecalis strains 73% of E. faecium strains were deteced as suspectible to
quinopristin/dalfopristin.

In the susceptibility test, 66.1% of staphylococci straims found as susceptible to
methicillin, 62.2% to erithromycin, 66.3% to ciprofloxacin, 89.1% to clindamycin,
94.8% to riphampin; 65.3% of streptococci strains found as susceptible to erithromycin,
45.9% to ciprofloxacin, 84.6%, 85.2% to chloramphenicol and gentamycin, orderly.

In this study, we aimed to investigate the efficacy of quinopristin/dalfopristin
combination which is not in use in Turkey yet but probably in near future will be one of
the most often used antibiotics to infections diseases, to staphylococci and streptococci.
By the way of measuring the efficacy a group of other antibiotics to the aim of
compairing the activity of this new drugs with the others, we supposed to reach
clinicilly usable data which is very helpfull to drive rote of the therapy.

Key Words: Quinopristin/dalfopristin, Staphylococcus aureus, Streptococcus

spp., Enterococcus spp., CoNS, disk diffusion.



3. GIRiS

Son yillarda, ¢ok ilaca direngli Gram pozitif koklarin 6zellikle Staphylococcus
aureus, koagiilaz negatif stafilokok (KNS), viridans streptokok ve enterokoklarin neden
olduklar1 enfeksiyonlarin siklig1r artmaktadir. Bu organizmalar i¢inde en fazla dikkat
ceken metisilin direngli Staphylococcus epidermidis (MRSE), metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) ve enterokoklardir. Bu suslarin neden olduklari
bakteriyemi oran1 1980’11 yillar da %100°den fazla artmistir (1). Son yillarda yapilan
cok merkezli bir ¢aligmada ise KNS, S.aureus ve enterokoklarin bakteriyemik ataklarin
%359 undan sorumlu oldugu tespit edilmistir (2).

Bu mikroorganizmalar son yillarda yaygin kullanilan antibiyotiklere kars1 direng
kazanmislardir. Ornegin Streptococcus pneumoniae beta-laktam’lar ve makrolidlere,
viridans streptokoklar beta-laktam’lar ve aminoglikozidlere, enterokoklar vankomisin,
teikoplanin, ve aminoglikozid ve penisiline, stafilokoklar beta-laktam’lar, makrolidler,
linkozamidler ve aminoglikozidlere karsi siklikla direnglidirler ve bu nedenle etken
olduklar1 enfeksiyonlarin tedavisi olduk¢a zordur (3). 1990-1992 yillar1 arasinda
uluslararas1 hastane enfeksiyonlarini koruma caligmalari gostermistir ki; hastanede
yatan hastalardan izole edilen KNS’larin %50’sinden fazlasi metisiline direngli ve yine
KNS’larin %70’ine yakini makrolidlere, klindamisine, tetrasikline,
trimetoprim/sulfometoksazole ve kloramfenikole kars1 direnglidir (4).

Son birkag yildir enterokoklar yaygin olarak kullanilan antibiyotik ajanlara karsi
direncli olmaya baslamiglardir. Bununla birlikte vankomisine direngli enterokoklarin
(VRE) sikhiginin artmasi1 dikkat g¢ekicidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD)

Uluslararas1 Hastane Enfeksiyonlarini Koruma Calismalart Raporu’nda; 1 Ocak 1989



ile 30 Ocak 1993 tarihleri arasinda hastane kaynakli VRE’larin oraninin 20 kat arttigi
bildirilmistir (5). Son raporlarda VRE oraninin artmaya devam ettigi yoniindedir (6).

Benzer sekilde ABD’nde stafilokoklar birincil hastane kaynakli enfeksiyon
etkeni olarak izole edilmeye devam etmektedir ve metisiline direnci sikliginin S. aureus
suslarinda %18 ve KNS’larda ise %70-80 arasinda oldugu bildirilmistir (7). Avrupa’da
ise MRSA siklig1 %12.8 civarindadir (8).

Glinlimiizde Glikopeptid antibiyotikler, vankomisin ve teikoplanin, ¢ok ilaca
direngli Gram pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde tek basina alternatif olmuslardir.
Bununla birlikte, glikopeptid antibiyotiklerin devamli etkin ve etkili olmamasi veya ¢ok
iyl tolere edilememesi, nefrotoksik veya ototoksik yan etkilerinin olabilmesi gibi
sakincalarinin olmasi hastane kaynakli Gram pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde
kisitlamalara neden olmaktadir (9).

Heniiz  Tiirkiye’de  kullanima  girmemis olan  kinopristin/dalfopristin
kombinasyonu, streptogramin olarak bilinen, yarisentetik ve parenteral uygulanan ilk
antibiyotiktir. 1999 yilinda FDA tarafindan vankomisine direngli Enterococcus faecium
(VREF) enfeksiyonlarinin  tedavisinde kullanilmas1 onerilmistir (10).
Kinopristin/dalfopristin  Gram pozitif patojenlerden o6zellikle MRSA, viridans
streptokok ve VREF’a karsi invitro etkilidir. Preklinik ve klinik caligmalar bu
organizmalarin bakteriyemi ve kateter iliskili enfeksiyonlarinin da dahil oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir (9).

Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarin sikligindaki artisa paralel olarak
giiniimiizde bu etkenlerin antibiyotiklere gosterdikleri direng oranlarinin da yiikseldigi
bildirilmektedir (11,12). Tedavi seceneklerinin sinirli oldugu bu grup enfeksiyonlarin

tedavisinde yeni ve etkili bir ila¢ olan kinopristin/dalfopristin kullanilabilecektir.



Cok ilaca direngli Gram pozitif patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisi, tedavide birden fazla ilacin kombinasyonunu ve vankomisin veya teikoplanin
gibi son secenek ilaglarin kullanilmasini gerektirmektedir. Bu da, hastaliklarin
tedavisinin uzamasia ve tedavi maliyetlerinin artmasima neden olmaktadir. Diger
taraftan, direngli mikroorganizmalarin yiiksek prevelansindan dolayr vankomisin ve
teikoplanin gibi son secenek ilaclarin daha yogun kullanilmasi bu ilaglara karsi direng
gelisiminin gittik¢e artmasina neden olmaktadir.

Tim bu nedenlerden dolayr direngli patojenlere karst yeni ve etkin ilaglarin
kullanilmast zorunluluk haline gelmistir. Kinopristin/dalfopristin ¢ok ilaca direncli
Gram pozitif patojenlerin tedavisinde yeni ve etkili bir antibiyotiktir. Bu c¢alismada
Tiirkiye’de heniliz kullanima girmemis, ancak yakin bir gelecekte kullanilmasi
muhtemel olan Kinopristin/dalfopristin’in Gram pozitif koklara karsi invitro etkinliginin

arastirilmasi amaglandi.



4. GENEL BILGILER

4.1. Kinopristin/dalfopristin

Kinopristin/dalfopristin; pristinamisinin yarisentetik tiirevleridir. Pristinamisin
Streptomyces priatinaespiralis’ten elde edilen dogal bir antibiyotiktir. Suda ¢6ziinmez
ve sadece agiz yoluyla uygulanabilir. Kinopristin/dalfopristin ise suda ¢Oziinlir ve
parenteral uygulanabilir. Kinopristin pristinamisin [A tlirevi olup, streptogramin A
sinifindandir. Dalfopristin ise pristinamisin 1IB’den koken alan streptogramin B simnifi
bir antibiyotiktir. Her iki komponent sinirli antibakteriyel etki gosterirken, kombinasyon
halinde sinerjik etkilesme sonucu yaklasitk 100 kat aktivite artist gozlenir. Bu
kombinasyonun yurt disinda 30:70 oraninda kinopristin/dalfopristin iceren parenteral
ticari preperati (Synercid®) bulunmaktadir (13 - 17).
4.1.1. Etki mekanizmas

Her iki komponent de bakteriyel ribozomun 50S alt birimine baglanarak etki
gosterir. Bu baglanma geriye doniistimsiizdiir ve sonugta stabil kinopristin-ribozom-
dalfopristin kompleksi olusur. Kinopristin aminogil-tRNA kompleksinin ribozoma
baglanmasini 6nleyerek peptid zincirinin uzamasini inhibe eder. Dalfopristin ise peptidil
transferaz enzimini etkisiz hale getirir. Boylece dalfopristin protein sentezinin erken
basamagini, kinopristin ise son basamagini bloke eder. Olusan etki ¢ogunlukla

bakteriyostatik, bazi etkenlere karsi ise bakterisidaldir (13 - 19).



OH

Sekil 1. Kinopristinin kimyasal yapist.

Sekil 2. Dalfopristinin kimyasal yapist.



Sekil 3. Kinopristin/dalfopristinin kimyasal yapisi.

4.1.2. Farmakokinetik ozellikleri

Intravensz infiizyon seklinde uygulanan kombinasyon %30 oraninda kinopristin,
%70 oraninda dalfopristin igerir. Kinopristin/dalfopristin karacigerde metabolize
edildikten sonra biiyiik oranda safra yoluyla diskiya atilir. Idrarla atihm oram diisiik
olup %15-19’dur. Eliminasyon yar1 Omrii kinopristin i¢in 1 saat, dalfopristin i¢in 45
dakikadir (13 - 16).

Kinopristin/dalfopristin hiicre i¢i aktiftir, makrofajlarca alinir, burada hiicre dist
konsantrasyonun 30-50 katina ulasabilir. Proteinlere baglanma orani kinopristinde %11,
dalfopristinde ise %26°dir. Santral sinir sistemine ve plesentaya gegcmemektedir (14).
4.1.3. Etki spektrumu

In vitro antibiyotik duyarlilik testleri gdstermistir ki; kinopristin/dalfopristin en
onemli Ozelligi, ¢coklu antibiyotik direncine sahip Gram pozitif bakterilere karsi etkili

olmasidir. Yapilan invitro ¢alismalarda kinopristin/dalfopristin Streptococcus pyogenes,
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viridans streptokoklar, Streptococcus agalactiae, ile penisiline direngli Streptococcus
pneumoniae kokenleri lizerine etkili oldugu gosterilmistir (12,15-17, 21- 25).

Kinopristin/dalfopristin streptokoklarin yani sira MSSA kokenleri iizerine de
bakterisidal etki gostermektedir. MRSA kokenleri ile KNS kokenleri iizerine de giiglii
antimikrobiyal etki gdsterdigi bildirilmistir (12,15-17, 21-23, 25-27).

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonu vankomisine duyarli Enterococcus
faecium (VSEF) ve Van-A (vankomisin ve teikoplanin direngli) ve Van-B (vankomisin
direngli, teikoplanin duyarli ) direng tipine sahip Enterococcus faecium’a Kkarsi
bakteriyostatik etkilidir. Dalfopristine karsi intrensek dirence sahip olmasi nedeni ile
kombinasyon Enterococcus faecalis kokenlerine diisiik diizeyde bakteriyostatik etki
gostermektedir. Bu nedenle Enterococcus faecalis kokenleri kinopristin/dalfopristine
direncli kabul edilirler (12-17, 21-23, 25-27).

Kinopristin/dalfopristin pndmokok digindaki solunum yolu patojenlerinden
Moraxella catarrhalis, Legionella pneumophila ve Mycoplasma pneumonia iizerine
etkili oldugu halde, Haemophilus influenzae’ye karsi yetersiz antimikrobiyal etki
gostermektedir (14-17, 25).

Anaerop  mikroorganizmalardan  Clostridium  tirleri,  peptokok  ve
peptostreptokok tiirleri, Propionibacterium acnes, Lactobacillus, Prevotella ve
Porphyromonas tiirleri kinopristin/dalfopristine duyarhdir (13-17, 21, 25).

Neisseria  gonorrhoeae, N. menengitidis, Chlamydia trochomatis,
C. pneumoniae, M.hominis, Ureaplasma urealyticum, Listeria monoytogenes ve
Corynebacterium leikeium da kinopristin/dalfopristine duyarhdir (14, 15, 18).

Kinopristin/dalfopristinin Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa ve

Acinetobacter tiirleri tizerine antibakteriyel etkisi yoktur (14, 15, 18).
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The National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) (20)’in
belirledigi kriterlere gore kinopristin/dalfopristin Gram pozitif mikroorganizmalar E.
faecium, stafilokok ve streptokok (Streptococcus pneumonia dahil)’a karsi disk
diffiizyon yontemiyle antimikrobiyal duyarlilik kriterleri olarak <15mm direncli; 15mm
-19mm orta duyarl;; >19mm duyarli kabul edilmektedir. Bu degerlere uyan MIK
degerleri ise; <l pg/ml duyarli;; 2pug/ml orta duyarli; >4 pg/ml direngli olarak
Onerilmektedir.

4.1.4 Direnc gelisimi

Kinopristin/dalfopristine karst direng li¢ mekanizmayla meydana gelir.
Bunlardan en onemlisi, plazmit aracilig1 ile kazanilan ribozomal hedef degisikligidir.
23S rRNA’daki adenin metilasyonu ile olusan bu degisiklik kinopristinin yani sira
makrolid ve linkozamid direncine de sebep olur. Yapisal olarak eksprese ediliyorsa
dalfopristin duyarliligt bu mekanizmadan etkilenmez. Bu kokenler MLSg,c olarak
adlandirilir (19,28,29). Daha az rastlanan diger iki diren¢ mekanizmasi ise ilacin
enzimatik yikilmi ve disa atilimdir. Bazi stafilokok ve enterokok kokenlerinde
kinopristini inaktive eden hidrolaz ve dalfopristini inaktive eden asetiltransferaz
enzimleri saptanmigir. Aktif disa atilim mekanizmasi ile KNS’larda dalfopristine karsi
direng gelisimi gozlenmistir (19,28,30). Kombinasyonun bir iiyesine karsi direng
gelistiren bakterilerde kinopristin/dalfopristinin bakterisidal etkisi ortadan kalkar, ancak

bakteriyostatik etki devam eder (28,30).
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4.1.5 Yan etkiler

En sik goriilen yan etkisi; enjeksiyon alaninda inflamasyon, agri ve/veya
flebittir. Atralji ve miyalji de sik goriilmektedir ve tedavinin kesilme nedeni
olabilmektedir. Bulanti, kusma, diyare, dokiintii ve kasinti diger yan etkiler arasinda
sayilabilir (13,18).
4.1.6 Klinik kullanim

Kinopristin/dalfopristin Ingiltere’de deri ve yumusak doku enfeksiyonlar ile
hastane kaynakli pnomoni ve E.faecium enfeksiyonlarinda baska tedavi segenegi
olmadiginda kullanilmak tizere lisans almistir. ABD’de vankomisin direngli
Enterococcus faecium (VREF)’'un neden oldugu ciddi ve hayati tehdit edici
enfeksiyonlar ile komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda, etken
mikroorganizma duyarli ise kinopristin/dalfopristin kullanilmaktadir (19).

Kinopristin/dalfopristinin  Gram pozitif etkenlerin &zellikle de direngli
mikroorganizmalarin (penisilin direngli pnoémokoklar, MRSA ve VREF gibi) neden
oldugu komplike deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, intra-abdominal enfeksiyonlar,
hastane kokenli pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari, kemik ve eklem enfeksiyonlari,
endokardit, kateter iligkili bakteriyemi ile nedeni bilinmeyen bakteriyemilerde
kullanilmas1 onerilmektedir (13,14,31,32).

Cocuklarda kinopristin/dalfopristin kullanimina iliskin ¢alismalarda bakteriyel
endokarditli olgularda ve organ transplantasyonu yapilmis hastalardaki enfeksiyonlarda
basarili sonuglar alinmistir (33,34). Karaciger veya bobrek fonksiyonlar1 yetersiz ¢ocuk

hastalarda dahi kinopristin/dalfopristinin iyi tolere edildigi belirtilmistir (33, 34).
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4.1.7 Doz ve uygulama

Kinopristin/dalfopristin kombinasyonunun %5 glikoz veya dekstroz soliisyonu
icinde, en az 60 dakika siireyle, periferik veya santral venoz kateterden infiizyon
seklinde uygulanmasi Onerilmektedir. Ciddi hastane kaynakli enfeksiyonlarin
tedavisinde kinopristin/dalfopristin 8-12 saat arayla 7.5 mg/kg dozda, 7-10 giin

kullanilmalidir (13-15).

4.2 Gram pozitif koklar

Gram pozitif koklar toplum ve hastane kokenli enfeksiyonlarin en onemli
nedenleri arasinda yer almaktadir. S. aureus yara enfeksiyonlarinin en sik nedeni iken
KNS’lar hastanede yatan hastalarda kan enfeksiyonlarinin en sik nedenlerinden biridir.
Enterokoklar hastane kaynakli enfeksiyonlardan izole edilen bakteriler arasinda ikinci
veya lgilincii sirada yer almaktadir. Toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarin en 6nemli
etkenlerinden biri olan pndmokoklar siniizit, otitis media, alt solunum yolu
enfeksiyonlari, bakteriyemi, menenjit ve siipiiratif enfeksiyonlarin sik nedenlerindendir
(39).

Stafilokoklar insan mukoz membran ve deri florasinin normal bir {yesidir.
Karbonhidratlar1 fermente eder ve kiiltiirde iirediginde beyazdan koyu sariya kadar
degisen pigment iiretimi ile karekterizedir. Patojen stafilokoklar eritrositleri hemolize
eder, plazmay1 koagiile eder ve birgok hiicre dis1 enzim ve toksin iiretirler. Otuza yakin
tiirli olan stafilokoklar i¢inde klinik 6neme sahip olan tiirler S. aureus, S. epidermidis ve
S. saprophyticus’tur (36, 37).

Streptokoklar; S. pyogenes (A grubu), S. agalactiae (B grubu) ve Enterokoklari

(D grubu) igeren, yirmiye yakin tiirii bulunan karisik bir bakteri grubudur. Kanli agar
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besiyerinde alfa, beta veya gama hemoliz yaparlar ve bir¢ok hiicre dis1 madde ve enzim
salgilarlar. Hiicre duvari polisakkarid antijenlerine gore A, B, C diye adlandirilan
gruplara ayrilirlar. S. pneumoniae ve viridans streptokoklar hiicre duvari antijenlerine
gore hicbir gruba dahil edilmemektedir. Bazilar1 insanlarda normal flora iiyesi olarak
bazilar da ciddi enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar (36, 37).

Pediococcus, Leuconostoc, Lactococcus, Aerococcus ve Gemella iireme ve
yapisal Ozellikleri bakimindan viridans streptokoklara benzeyen diger Gram pozitif
koklardir (36, 37).

1961 yilinda yarisentetik penisilinlerin iiretilmesiyle penisilin direncinin ortaya
cikmasi ayni zamana rastlamaktadir (38). Sonraki yillarda penisilinaza direngli
metisilinin kesfini metisilin direncinin ortaya c¢ikist izlemistir. Metisilin direnci
cogunlukla MecA geni tarafindan kodlanmaktadir. Bu genin ekspresyonu, beta-laktam
antibiyotiklerin baglandig1 penisilin baglayan proteinlerde (PBP) yapisal degisimlere
neden olarak, beta-laktamlara afinitesi diisiik yeni bir PBP (PBP-2a) iiretimine ve
boylelikle tiim penisilinlere, sefalosporinlere ve karbapenemlere karsi direng gelisimine
yol agmaktadir. Metisiline direncli stafilokoklarin biiyiik bir kismi, ¢oklu direncli suslar
olup, ayn1 zamanda aminoglikozidlere ve kinolonlara diren¢ gostermektedir (37).

Enterokoklar ozellikle sefalosporinler olmak {izere yaygin kullanilan
antibiyotiklere kars1 intrensek olarak direnglidirler. Modifiye edici enzim iiretimiyle
aminoglikozidlere karsi diren¢ gelistirmektedirler (35). Enterokoklarda glikopeptid
direnci, plazmidlerle veya kromozomal olarak kodlanan Van-A, Van-B ve Van-C
genleri araciligr ile ilacin baglandigi reseptorlerdeki farklilagma sonucu olusurken;

stafilokoklarda hiicre duvar yapisinin degisimi sonucu reseptoriin kaybedilmesi veya
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direkt olarak reseptoriin degisime ugrayarak ilacin baglanmasinin miimkiin olmamasi
sonucu gelistigi bildirilmistir (37, 39).

Gram pozitif koklarin neden oldugu hastane kaynakli enfeksiyonlarin
tedavisinde ¢ogunlukla vankomisin ve teikoplanin kullanilmaktadir. E. faecium, KNS
ve S. aureus suslarinda glikopeptid duyarliliginda azalma oldugu bildirilmistir (40, 41).
Ayrica, glikopeptidlerin proteinlere baglanma oranmin yiiksek olmasi, dokulara
gecisinin zayif olmasi, nefrotoksik ve ototoksik gibi ciddi yan etkilerinin olabilmesi,
diger antibiyotiklerle sinerjik etkisinin tam olarak ongdriilememesi ve antibakteriyel
etkisinin yavas olmasi gibi nedenlerle uygulamalari esnasinda bazen basarisiz sonuglar
olugmaktadir (37, 41, 42).

Vankomisin direngli enterokok ve MRSA gibi ¢ok ilaca direncli Gram pozitif
bakterilerle olusan enfeksiyonlarin yayginlasmasi, tedavide ka¢inilmaz degisikliklere
gidilmesini  zorunlu hale getirmistir. Nispeten yeni bir antibiyotik olan
kinopristin/dalfopristinin etkili bir tedavi alternatifi olabilecegi bildirilmektedir. Son
yillarda yapilan klinik c¢aligmalarin sonuglari, kinopristin/dalfopristinin g¢esitli Gram
pozitif organizmalarin neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve hastane
kaynakli pnémoni tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyotikler kadar etkili

oldugunu gostermektedir (43).

16



5. GEREC VE YONTEM

Haziran 2004 ile Mart 2005 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi polikliniklerine basvuran veya ¢esitli nedenlerden dolay1 yatarak tedavi goren
hastalardan enfeksiyon etkeni olarak soyutlanan 300 Gram pozitif kok ¢aligmaya alindu.
Klasik bakteriyolojik yontemler kullanilarak tiir diizeyinde tanimlanan bu suslarin
penisilin, oksasilin, eritromisin, azitromisin, kloramfenikol, gentamisin, siprofloksasin,
klindamisin, rifampisin, vankomisin, teikoplanin ve kinopristin/dalfopristin
duyarliliklart disk diflizyon yontemi ile; ayrica direngli suslarda vankomisin ve

teikoplanin duyarlilig1 E-test yontemi ile aragtirildu.

5.1 Orneklerin alnmasi ve islenmesi

Calismaya alinan mikroorganizmalar yara, bogaz, balgam, prostat sivisi, kateter,
kulak akintisi, periton sivisi, rektal siirlintii, idrar, kan, bronkoalveolar lavaj (BAL),
beyin omurilik sivist (BOS), vajinal ve servikal akinti, goz siiriintiisii gibi klinik
orneklerden izole edildi. Bakterilerin soyutlandig1 klinik 6rneklerin dagilimi Tablo 1°de

gosterilmistir.
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Tablo 1. Calismaya alinan bakterilerin soyutlandigi klinik 6rneklerin dagilima.

Klinik érnek Say1 (n)
Idrar 105
Kan 44
Yara 41
Vajinal-servikal akinti 27
G067z siirlintiisii 16
Balgam 13
Bogaz 12
Kateter 11
Periton sivist 11
BAL 11
Kulak akintisi 5
Rektal siiriintii 8
Prostat s1visi 2
BOS 1
Toplam 300

Ornekler yontemine uygun olarak alindiktan sonra hizla Mikrobiyoloji
Laboratuarina iletildi. Kan, BOS ve periton sivi 6rnekleri BacT/Alert siselerine alinarak
otomatize kan Kkiiltiiri cihazinda inkiibe edildi. Bu aletlerde iireme oldugu saptanan
siselerden kanli agar, Eosin Metilen Blue (EMB) agar ve ¢ikolatamsi agar besiyerlerine
ekim yapildi. Diger 6rneklerden Kanli agar, Eosin Metilen Blue (EMB) agar ve
Cikolatams: agar besiyerlerine tek koloni ekimleri yapildi ve 35°C°de 18-24 saat inkiibe

edildi.
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5.1.1 Kullanmilan besiyerleri

Kanh Agar Besiyeri ( Oxoid/Ingiltere )

Triptikaz 15 gr
Soyon (soya enzimatik hidrolizati) 5gr
NaCl Sgr
Agar 15 gr
Saf su 1000 ml

Hazirlams: Bu karigim 1sitilarak eritildikten sonra 121°C’de 15 dakika otoklavda
bekletilerek steril hale getirildi. 50°C’ye kadar sogutulduktan sonra defibrine koyun
kanindan 70 ml eklendi ve homojenize olmasi i¢in karistirildiktan sonra steril petri
kaplarina dokiilerek sogutuldu.

Eosin Metilen Blue ( EMB ) Agar Besiyeri (Oxoid/Ingiltere )

Pepton 10 gr

Laktoz Sgr

Stikroz S5gr

K,HPO,4 2 gr

Agar 13.5 gr

Eosin Y 0.4 gr ( % 2’lik eriyikten 2 ml )
Metilen Mavisi 0.065 gr ( % 3.25’lik eriyikten 0.2 ml )
Saf su 1000 ml

Hazirlams: Bu karigim 1sitilarak eritildikten sonra 121°C’de 15 dakika otoklavda
bekletilerek steril hale getirildi. Steril petri kutularina dokiilerek sogutuldu.

Cikolatams1 Agar Besiyeri ( Oxoid/Ingiltere )

Proteoz Pepton 7.5 gr
Poli pepton 7.5 gr
Nisasta 1 gr
NaCl Segr
K>HPO, 4 gr
KH,PO4 1 gr
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Agar 10 gr
Saf Su 1000 ml
Hazirlamisi: Bu karisim 1sitilarak eritildikten sonra 121°C’de 15 dakika otoklavda

bekletilerek steril hale getirildi. Karisimin 1s1s1 70°C olunca icine 70-100 ml steril kan

eklendi. Eklenen kanin hemoliz olmasini takiben steril petri kutularina dokiildii.

5.2 Bakteri tiirlerinin tammlanmasi

Inkiibasyon siiresi sonunda iireyen bakterilerin koloni yapisi, hemoliz varlig,
Gram boyama 06zelligi ve morfolojik yapisi ile on tanis1 yapildiktan sonra, katalaz ve
koagiilaz testleri yapilarak stafilokok tiirleri; katalaz testi, PYR testi ve Lancefield grup
antijen testleri ile streptokok tiirleri tanimlandi. Bu klasik testler ile bakterilerin
tanimlanamadig1 durumlarda API ID Staph (Bio-Mérieux/Fransa) ve API ID Strep (Bio-
Meérieux/Fransa) sistemi tani kitleri kullanilarak tiir tanimlanmasi yapildi.
5.2.1 Bakteri tiirlerinin tanimlanmasinda kullanilan testler ve yorumlari
5.2.1.1 Katalaz testi

Temiz bir lam iizerine birka¢ damla 3%’liik H,O, soliisyonu damlatildi. Bir 6ze
yardimi ile bakteri kolonisinden bir miktar alinarak bu sivi icine daldirildi
Hava kabarciklarinin olusmasi ve gaz cikisinin gozlemlenmesi katalaz aktivitesinin
oldugu; hava kabarcigi ve gaz ¢ikmamasi katalaz aktivitesinin olmadigi seklinde
yorumlandi.
5.2.1.2 Koagiilaz testi (Tiip Yontemi)

Steril bir cam kapta 10 ml plazma ve 40 ml saf su karstirildi ve steril cam
tiiplere 1-2 ml hacimde dagitildi. Bir 6ze yardimi ile bakteri kolonisinden bir miktar

alinarak siv1 igerisine kondu ve 35°C’de inkiibe edilerek 1., 2., 4., 8., ve 24. saatlerde
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kontrol edildi. Tiip i¢indeki sivida pihtilasma goriilmesi koagiilaz olumlu; sivinin
degismeden kalmasi ise koagiilaz olumsuz olarak yorumlandi.
5.2.1.3 Streptokok grup tayini

Bu test i¢in Lateks aglutinasyon yontemi ile ¢alisan ve ticari olarak temin edilen
Streptococcal Grouping (Oxoid/Ingiltere) kit kullanildi. Steril bir cam tiipe kit igerisinde
bulunan ektraksiyon sivisindan 0.5 ml kondu. Bir 6ze yardimi ile bakteri kolonisinden
bir miktar alinarak sivi i¢ine kondu. Karigim tam homojenize edildikten sonra etiive
konularak 35°C’de 20 dakika inkiibe edildi. Steril bir pipet yardim ile karigimdan bir
damla alinarak reaksiyon kartlarinda her grup igin 6zel hazirlanmis isaretli yerlere
damlatilarak karigtirildi. Mavi renkli aglutinasyon verenler ilgili grup olarak kabul
edildi. Hicbir grupla aglutinasyon vermeyen bakteriler herhangi bir gruba dahil
edilmedi.
5.2.1.4 PYR (L-pyrolidonyl-beta-naphthyamide hydrolyse) testi

Bu test i¢in ticari PYR test kiti (Oxoid) kullanildi. Bir 6ze yardimiyla bakteri
kolonisinden bir miktar alinip test kartlarinin isaretlenmis alanina siiriilerek yayildi ve
lizerine bir damla ayira¢ damlatildi. Oda sicakliginda bes dakika bekletildikten sonra
lizerine bir damla tampon soliisyonu damlatildi.Yirmi saniye i¢inde mor renk olusmasi
pozitif sonug olarak yorumlandi.
5.2.1.5 Optokin duyarhlik testi

Streptokok gruplandirma testinde herhangi bir gruba dahil edilemeyen ve PYR
testi negatif olan streptokoklara, viridans streptokok ile S. pneumoniae ayrimi igin
optokin duyarlilik testi yapildi. Bir 6ze yardimiyla alinan bakteriler steril serum
fizyolojik icerisinde 1 Mc Farland bulanikta hazirlanip steril ekiivyonlarla kanli agar

besiyeri yiizeyine ekildi. Uzerine 5 pg optokin diski (Oxoid/Ingiltere) konuldu. Etiivde
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37°C’de 24 saat inkiibe edildi. The National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS) kriterlerinde (20) belirtildigi gibi >16 mm inhibisyon zon ¢api
Olgiilmesi S. pneumoniae lehine, <16 mm inhibisyon zon ¢ap1 Olgiilmesi viridans
streptokok lehine yorumlandi.
5.2.1.6 %6.5’lik NaCl Agarda iireme ve Eskiilin Hidrolizi

D grubu olarak saptanan streptokoklarin ayirimi igin bakteriler %6.5’1ik NaCl
agarda tireme ve Eskiilin hidrolizi deneyleri yapildi.
%6.5’lik NaCl Agar (Oxoid/Ingiltere)

25 gr Brain Heart infuzyon agar ve 6.5 gr Sodyum klortir 1000 ml distile su
icerisinde 1sitilarak eritildikten sonra 121°C’de 15 dakika otoklavda bekletilerek steril
hale getirildi. Steril petri kutularina dokiilerek sogutuldu.

Eskiilin Agar Besiyeri (Oxoid/Ingiltere)

Safra tuzu 20 ml
Pepton 8 gr
Ferik Sitrat 0.5 gr
Agar 15 gr
Eskiilin 1 gr

Hazirlamisi: Bu karistm 1000 ml distile su igerisinde 1sitilarak eritildikten sonra
121° C’de 15 dakika otoklavda bekletilerek steril hale getirildi. Steril petri kutularina
dokiilerek sogutuldu.

Kanl1 agar besi yerinde iireyen streptokok kolonilerinden bir 6ze yardimiyla bir
miktar alinip bu iki besiyerine ekimi yapildiktan sonra 35°C’de 18-24 saat inkiibe edildi.
%6.5’1ik NaCl agar besiyerinde lireme olup olmadigi; Eskiilin agar besiyerinde lireme

olup rengin siyaha doniigsmesi ile eskiilin hidrolizi degerlendirildi.
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5.2.2 Stafilokok tiirlerinin tammlanmasi

Kanli agar besiyerinde iireyen bakteriler koloni yapisi, pigment ve hemoliz
varligina gore degerlendirilerek katalaz testi yapildi ve pozitif olanlar Gram boyama ile
boyandi. Mikroskopta immersiyonla x100 biiylitmede Gram pozitif iizim salkimi veya
tetrat yapmis koklarin goriilmesi stafilokok Ilehinde degerlendirildi. Daha sonra
koagiilaz testi ile pozitif sonug¢ verenler Staphylococcus auerus olarak, negatif sonug
verenler ise koagiilaz negatif stafilokok olarak tanimlandi. Koagiilaz negatif
stafilokoklarin tiir diizeyinde tanimlanmasi i¢in API ID Staph (Bio-Mériux/Fransa) tani
kitleri kullanildu.
5.2.3 Streptokok tiirlerinin tanimlanmasi

Kanli agar besiyerinde iireyen bakteriler koloni yapisi, hemoliz varligi ve
hemolizin sekline gore degerlendirilerek katalaz testi yapildi ve negatif olanlar Gram
boyama ile boyandi. Mikroskopta immersiyonla x100 biiylitmede Gram pozitif zincir
yapmis koklar veya diplokoklarin goriilmesi streptokok lehinde degerlendirildi. PYR
testi pozitif olanlar A grubu veya D grubu olarak yorumlandi. Streptokok grup tayini
testi ile streptokoklar Lancefield gruplamasina gore gruplandirildi. D grubu olarak
saptanan streptokoklarin ayirimi igin %6.5’lik NaCl agarda iireme ve Eskiilin hidrolizi
deneyleri yapildi. %6.5’lik NaCl agar besiyerinde iireme olmasi ve Eskiilin agar
besiyerinde iireme olup besiyerinin renginin siyaha donmesi durumunda bakteriler
enterokok olarak tanimlandi. %6.5’1ik NaCl agar besiyerinde iireme olmamasi ve
Eskiilin agar besiyerinde lireme olup besiyerinin renginin siyaha donmesi halinde
bakteriler D grubu streptokok olarak degerlendirildi (42). izole edilen enterokoklari tiir

diizeyinde tanimlamak i¢in API ID Strep (Bio-M¢ériux/Fransa) tan1 kiti kullanildi.
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Kanli agar besiyerinde alfa hemolizi olan, mikroskopta Gram pozitif diplokok
goriilen, ancak streptokok grup testinde herhangi bir gruba dahil edilmeyen ve PYR testi
negatif olan bakteriler i¢in optokin duyarlilik testi yapildi. >16 mm inhibisyon zon ¢ap1
Olgiilmesi S. pneumoniae lehine, <16 mm inhibisyon zon ¢ap1 Olgiilmesi viridans

streptokok lehine yorumlanda.

5.3 Antibiyotik duyarhlik testleri

Uygun besiyerine ekim yapilip yeterli inkiibasyon siireleri sonunda izole edilen
ve tiir dlizeyinde tanimlanan bakterilerin antibiyotik duyarliliklar1 NCCLS (20) onerileri
dogrultusunda disk diffiizyon yontemi ile arastirildi. Antibiyotik duyarlilik deneylerinde
Mueller-Hinton agar kullanildi.

5.3.1 Muller-Hinton agar (Oxoid/ingiltere)

Et Suyu 300 ml
Pepton 17.5 gr
Nisasta 1.5 gr
Agar 17 gr

Hazirlamisi: Karisimin tizerine 1000 ml distile su eklenerek ¢6ziinmesi i¢in karistirildi.
Otoklavda 121°C de steril edildikten sonra steril petri kutularma 4 mm kalmhginda

dokiildii.

5.3.2 Kullanmilan antibiyotik diskleri

Stafilokok suglarmin antibiyotik duyarliligi i¢in Penisilin (10pg), Oksasilin
(1pg), Eritromisin (15pg), Azitromisin (15ug), Siprofloksasin (5pg), Klindamisin (2pg),
Rifampisin (5pg), Fusidik Asit (5pg), Vankomisin (30pg), Teikoplanin (30ug) ve

Kinopristin/dalfopristin (15pg) diskleri kullanildi. Streptokok suslarinin antibiyotik
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duyarlilig1 i¢in Penisilin (10pg), Eritromisin (15ug), Siprofloksasin (5pg), Gentamisin
(120pg), Klindamisin  (2pg), Vankomisin (30ug), Teikoplanin  (30ug) ve
Kinopristin/dalfopristin (15pg) diskleri kullanildi. Antibiyotik duyarlilik diskleri Oxoid

firmasindan temin edildi

5.3.3 Kullanilan E-test seritleri
Stafilokok ve streptokok suslari i¢in vankomisin (0,016 - 256 ug/ml) ve

teikoplanin (0,016 - 256 pg/ml) seritleri kullanildi.

5.3.4 Disk diffiizyon testinin yapilis1

Kiiltiir plaklarinda tiremis olan bakteri kolonilerinden steril bir ekiivyon yardimi
ile bir miktar alinarak steril serum fizyolojik igerisinde 0.5 Mc Farland bulaniklik
saglanacak sekilde siispanse edildi. Bu siispansiyon steril ekiivyon ile Mueller-Hinton
agar besiyeri ylizeyine yaygin ekim yapildi. Plaklarin kurumasindan sonra iizerlerine
antibiyotik emdirilmis diskler yerlestirildi. 35°C’de 18-24 saat inkiibasyonu takiben
antibiyotik disklerinin etrafinda olusan inhibisyon zon ¢aplar 6l¢iildii. NCCLS (20)
kriterlerine gore elde edilen sonuglar duyarli, orta duyarli ve direngli olarak yorumlandi.

Stafilokok suslari i¢in antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilan antibiyotikler

ve zon ¢aplar1 Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Stafilokok suslarinin antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilan antibiyotikler

ve zon ¢aplari .

Antibiyotikler Direncli (mm) Duyarl (mm)
Penisilin <28 >29
Oksasilin <10 >13
Eritromisin <13 >18
Azitromisin <13 >18
Siprofloksasin <15 >21
Klindamisin <14 >21
Rifampisin <16 <20
Vankomisin - >15
Teikoplanin <10 >14
Kinopristin/dalfopristin <15 >19

Enterokok suslari i¢in antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilan antibiyotikler

ve zon ¢aplar1 Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Enterokok suslarinin antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilan antibiyotikler

ve zon ¢aplar1

Antibiyotikler Direncli (mm) Duyarh (mm)
Penisilin <14 >15
Gentamisin <6 >10
Eritromisin <13 >18
Siprofloksasin <15 >21
Vankomisin <14 >17
Teikoplanin <10 >14
Kloramfenikol <17 >21
Kinopristin/dalfopristin <15 >19
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Streptococcus pneumonia suslari igin antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilan

antibiyotikler ve zon ¢aplar1 Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Streptococcus pneumonia suslarmin antibiyotik duyarlilik testlerinde

kullanilan antibiyotikler ve zon c¢aplari .

Antibiyotikler Direncli (mm) Duyarh (mm)
Penisilin - >20
Vankomisin - >17
Teikoplanin - > 14
Gentamisin <6 >10
Eritromisin <13 >18
Siprofloksasin <15 >21
Kloramfenikol <17 >21
Kinopristin/dalfopristin <15 >19

Diger streptokok suslari i¢in antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilan

antibiyotikler ve zon ¢aplar1 Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Diger streptokok suslarinin antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilan

antibiyotikler ve zon caplar .

Antibiyotikler Direncli (mm) Duyarl (mm)
Penisilin <19 >28
Vankomisin <13 >17
Teikoplanin - >14
Gentamisin <6 >10
Eritromisin <13 >18
Siprofloksasin <15 >21
Kloramfenikol <17 >21
Kinopristin/dalfopristin <15 >19
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5.3.5 E-test yontemi

Disk diffiizyon yontemi ile antibiyotik duyarliliklar1 degerlendirilen bakteriler
arasinda vankomisin inhibisyon zonu <15 mm ve teikoplanin inhibisyon zonu <14 mm
ol¢iilen stafilokoklar ve vankomisin inhibisyon zonu <17 mm ve teikoplanin inhibisyon
zonu <14 mm dl¢iilen enterokoklarin vankomisin ve teikoplanin direnci olup olmadigin
dogrulamak i¢in E-test yontemi ile minimal inhibitdr konsantrasyonlari arastirildi (20).
Steril ekiivyonla serum fizyolojik iginde 0.5 Mc Farland bulanikta siispansiyon
hazirlandi. Bu siispansiyondan steril ekiivyonlarla Mueller-Hinton agar besiyeri {izerine
yaygin ekim yapildi. Plaklar kuruduktan sonra vankomisin ve teikoplanin E-test seritleri
yerlestirildi. 35°C’de 18-24 saat inkiibasyonu takiben E-test seritlerinin inhibisyon
elipslerinin kestigi noktalar okunarak MiK degerleri kaydedildi.

Tablo 6’da stafilokoklar ve enterokoklar i¢in vankomisin ve teikoplaninin MIK

degerleri gosterilmektedir (20).

Tablo 6. E-test Yonteminde kullanilan antibiyotikler ve duyarlilik sinirlari

Antibiyotikler Duyarh (pg/ml)  Direncli (ng/ml)
Vankomisin <4 >32
Teikoplanin <8 >32
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6. BULGULAR

Haziran 2004 ile Mart 2005 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Firat Tip
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuari’nda enfeksiyon etkeni olarak soyutlanan 300 Gram
pozitif kok ¢aligmaya alindi. Bu suslarin; 71°1 (%23.6) S. aureus, 97’si (% 32.3) KNS,
74’4 (% 24.6) Enterokok tiirleri ve 58’1 (%19.3) diger streptokok tiirleri olarak
tanimlandi. Calismaya alinan bakterilerin tiir diizeyinde dagilimi Tablo 7°de

Ozetlenmistir.

Tablo 7. Klinik 6rneklerden izole edilen bakterilerin dagilimi

Bakterinin adi Say1 %
Staphylococcus aureus 71 23.6
Staphylococcus epidermidis 52 17.3
Staphylococcus saphrophyticus 17 5.6
Staphylococcus hominis 16 53
Staphylococcus haemolyticus 5 1.6
Staphylococcus warneri 3 1.0
Staphylococcus schleiferi 2 0.6
Staphylococcus caprae 5 1.6
Enterococcus faecalis 44 14.6
Enterococcus faecium 22 7.3
Enterococcus avium 5 1.6
Enterococcus hiroe 3 1.0
Streptococcus spp. 27 9.0
D grubu streptokok 16 53
A grubu streptokok 6 2.0
B grubu streptokok 6 2.0
Streptococcus pneumonia 3 1.0
Toplam 300 100.0
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Staphylococcus aureus suslarinda metisiline direng oran1 (MRSA) %23.9, iken
koagiilaz negatif stafilokoklarda metisiline direng oran1 (MRKNS) %38.8 olarak
saptand1. Calismaya alinan stafilokok suslarinin metisilin duyarliliklarina gére dagilimi

Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Stafilokok suslarinin metisilin duyarliliklarina gére dagilimi

Bakterinin ad1 Metisilin duyarh Metisilin direncli
Say1 % Say1 %
S. aureus (71) 54 76.1 17 23.9
S. epidermidis (52) 18 34.6 34 65.4
S. saphrophyticus (17) 12 70.5 5 29.5
S. hominis (16) 8 50.0 8 50.0
S. haemolyticus (5) 2 40.0 3 60.0
S. warneri (3) 1 33.3 2 66.6
S. schleiferi (2) 2 100.0 - -
S. caprae (2) 2 100.0 - -

Calismaya alman metisiline duyarli stafilokok suglarinin test edilen
antibiyotiklere kars1 duyarliliklarinin dagilimi1 Tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Metisiline duyarl stafilokok suslarinin antibiyotik duyarlilik ytizdeleri

Bakterinin ad1 E AZM CIP DA RD

S. aureus (54) 90.7 90.7 90.7 92.5 96.2

S. epidermidis (18) 38.8 38.8 66.6 55.5 88.8

S. saphrophyticus (12) 50.0 50.0 66.6 83.3 100.0

S. hominis (8) 62.5 62.5 75.0 87.5 100.0

S. haemolyticus (2) 50.0 50.0 50.0 100.0 100.0

S. warneri (1) 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

S. schleiferi (2) 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

S. caprae (2) 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

E: eritromisin, AZM: azitromisin, CIP: siprofloksasin, DA: klindamisin, RD: rifampisin
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Calismaya alinan stafilokoklarin tiimii penisiline direngli bulunmus olup sadece
S. schleiferi suslarinin tiimii penisiline duyarli bulunmustur. S. schleiferi ve S. caprae’de
metisilin direnci saptanmamustir.

Calisgmaya alman metisiline direngli stafilokok suslarmin antibiyotik

duyarliliklarinin dagilimi1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Metisiline direncli stafilokok suslarinin antibiyotik duyarlilik yiizdeleri.

Bakterinin adi E AZM CIp DA RD
S. aureus (17) 35.2 35.2 41.1 88.2 88.2
S. epidermidis (34) 11.7 11.7 44.1 47.1 76.4
S. saphrophyticus (5) 0.0 0.0 60.0 100.0 100.0
S. hominis (8) 12.5 12.5 12.5 87.5 75.0
S. haemolyticus (3) 333 33.3 33.3 100.0 100.0
S. warneri (2) 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0

E: eritromisin, AZM: azitromisin, CIP: siprofloksasin, DA: klindamisin, RD: rifampisin

(Calismaya alinan stafilokoklarin tiimii vankomisin ve teikoplanine kars1 duyarh
bulunmustur. Disk difflizyon yontemi ile vankomisin ve teikoplanin inhibisyon zon
capinda daralma gozlenen stafilokoklar icin E-test yontemi ile vankomisin ve
teikoplanin MIK diizeyleri bakildi. MIK diizeyleri < 4 pug/ml dlgiilerek tiim stafilokoklar
bu iki antibiyotige kars1 duyarli olarak degerlendirildi.

Calismaya alman metisiline direngli ve duyarlh tiim stafilokoklarin
kinopristin/dalfopristin’e duyarli oldugu gozlendi. Bu durum kinopristin/dalfopristin
etkinliginin metisilin direncinden etkilenmedigini gostermektedir. Ayni zamanda
kinopristin/dalfopristin etkinligi a¢isindan koagiilaz olumlu ve olumsuz tiirler arasinda

fark saptanmamustir.
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Calismaya alinan streptokok tiirlerinin calisilan antibiyotiklere karsi duyarlilik
sonuglar1 Tablo 11°de, glikopeptid ve kinopristin/dalfopristin duyarlilik sonuglari tablo
12’ de gosterilmistir.

Tablo 11. Streptokok tiirlerinin antibiyotik duyarlilik sonuglari (%).

Bakterinin ad1 P E C CN CIP
B grubu streptokok (6) 66.6 50.0 100.0  100.0 66.6
D grubu streptokok (16) 0.0 62.5 68.7 62.5 0.6
Streptococcus spp. (27) 333 48.1 77.7 81.4 40.7

Enterococcus faecalis (44) 9.0 15..9 70.4 90.9 56.8
Enterococcus faecium (22) 0.0 31.8 454 63.6 4.5
Enterococcus avium (5) 0.0 80.0 100.0 100.0 40.0
Enterococcus hiroe (3) 100.0  100.0 100.0  100.0 0.0

P: penisilin, E: eritromisin, C: kloramfenikol, CN: gentamisin, CIP: siprofloksasin

Tablo 12. Streptokoklarin glikopeptid ve kinopristin/dalfopristin duyarlilik sonuglari

(%).

Bakterinin adi VA TEC Q/D
B grubu streptokok (6) 100.0 100.0 83.3
D grubu streptokok (16) 100.0 100.0 18.7
Streptococcus spp. (27) 100.0 100.0 100.0
Enterococcus faecalis (44) 84.1 97.7 13.6
Enterococcus faecium (22) 100.0 100.0 72.7
Enterococcus avium (5) 100.0 100.0 60.0
Enterococcus hiroe (3) 100.0 100.0 0.0

VA: vankomisin, TEC: teikoplanin, Q/D: kinopristin/dalfopristin

Streptokok pneumonia ve A grubu streptokok suslart calisilan tiim
antibiyotiklere karsit duyarlt bulunmustur.
Disk diffiizyon yontemi ile Enterococcus faecalis suslarinin vankomisine %84.1,

teikoplanine ise %97.7 oraninda duyarli oldugu saptanmistir. Disk diffiizyon yontemi
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ile glikopeptidlere direngli olarak saptanan Enterococcus faecalis suslarina E-test
yontemi ile vankomisin ve teikoplaninin MIK diizeylerine bakildi. Direncli saptanan 7
susun vankomisin MIK degerleri 6-8 pg/ml arasinda oldugu ve bunlardan 2’sinin 8
pug/ml, 5’inin 6 pg/ml degerlerinde MIK diizeylerine sahip oldugu saptanmistir.
Teikoplanin i¢in bir susun MIK degerinin 8 pg/ml oldugu saptanmistir. Sonugta 8
Enterococcus faecalis susunun vankomisin ve teikoplanine orta derecede duyarl oldugu
saptanmustir. Enterococcus faecium suslarmin tamami vankomisin ve teikoplanine
duyarli bulunmustur.

Streptokoklarin kinopristin/dalfopristin duyarliliklarina bakildiginda; B grubu
streptokoklarin %16.7’sinin orta derecede duyarli; D grubu streptokoklarin %25’inin
orta derecede duyarli, %56.3’liniin direngli; Enterococcus faecalis suslariin %39’unun
orta derecede duyarli, %47.4’linlin direngli; Enterococcus faecium suslarinin %14’ {iniin
orta derecede duyarli, %13.3’liniin direngli; Enterococcus avium suslarinin %40’ 1inin
orta derecede duyarli ve Enterococcus hiroe suslarinin tamaminin orta derecede duyarli
oldugu saptanmistir. Bu bulgular 1s18inda; kinopristin/dalfopristin’e kars1 en direngli
mikroorganizmanin Enterococcus faecalis’in oldugu, D grubu streptokoklarin ise en

direncli ikinci sus oldugu gozlenmistir.
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7. TARTISMA

Kinopristin/dalfopristin ilk parenteral uygulanabilen streptogramin tiirevi
antibiyotiktir ve gram pozitif bakterilere karsi genis oranda antimikrobiyal etkinlik
gosterir (43). Giiniimiize kadar, kinopristin/dalfopristine kars1 diisiik oranda bakteriyel
diren¢ bildirilmistir ve diger yaygin kullanilan antibakteriyeller ile daha az capraz
dirence rastlanilmistir. Kinopristin/dalfopristin ¢ok ilaca direngli stafilokok (MRSA
dahil), penisilin direngli S. pneumonia ve E. faecium’a (VREF dahil) kars1 etkilidir.
Uzamig artik etkisi ve iyi hiicre i¢i gegisi kinopristin/dalfopristinin antimikrobiyal
etkinligine katkida bulunmaktadir. Boylece, MRSA, makrolid, linkozamid veya
vankomisin direngli enterokok ve penisilin direngli streptokok gibi gesitli enfeksiyon
etkeni suslarin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinden, beta-laktam veya glikopeptid
antibiyotikleri tolere edemeyen hastalarin tedavisine kadar uzanan genis bir kullanim
alanina sahiptir (44,45).

Kinopristin/dalfopristinin bir diger 6zelligi de hiicre i¢i yerlesen veya biofilm
tizerinde lreyen bakteriler iizerine etkili olmasidir (46). Kinopristin/dalfopristin
glikopeptidlerin aksine biofilm {izerinde tireyen S. epidermidis suslarmna Kkarsi
antimikrobiyal etkinligini devam ettirmektedir. Biofilm tabaka olusumu durumunda
vankomisin ve teikoplanin etkinligi azalmaktadir (47,48). Kinopristin/dalfopristin
adheziv S. aureus suslarina karst vankomisinden daha fazla bakterisidal etki
olusturmaktadir (49).

Invitro ¢alismalar kinopristin/dalfopristinin tek basma ve diger antibiyotiklerle
kombine kullaniminin {imit verici oldugunu gostermektedir (43). Kang ve ark (50) 7242

E. faeclis susu, 6375 E. faecium susu, 67 MRSA susu ve kontrol grubu olarak standart
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MSSA (ATCC 25923) susuna kars1 kinopristin/dalfopristin ile vankomisin, ofloksasin
ve gentamisin antibiyotiklerini kombine ederek invitro etkinligini arastirmig ve
vankomisin veya gentamisin kombinasyonunun E. faeclis suslarina karsi sinerjik etki
gosterdigini, diger tiim kombinasyonlarin E. faecium suslarina, standart MSSA (ATCC
25923) susuna ve MRSA suslarina karsi degisik oranda ekili oldugunu saptamiglardir.

Fantin ve ark (51) E. faecium ile enfekte tavsan modelinde
kinopristin/dalfopristin ile amoksisilin kombinasyonun tek baslarina kullanimindan
daha etkili oldugunu gostermislerdir.

Aeschlimann ve ark (52) kinopristin/dalfopristinin  doksisiklin  ile
kombinasyonunun kinopristin/dalfopristine direnci azalttigin1 bildirmislerdir.

Vouillamoz  ve ark  (53) eritromisine direncli MRSA’larda
kinopristin/dalfopristinin sefamandol, sefuroksim, seftriakson, imipenem, sefepim ve
amoksisilin ile kombinasyonunun sinerjik etki gosterdigini bildirmiglerdir.

Glniimiizde klinik caligmalar kinopristin/dalfopristinin ¢esitli Gram pozitif
mikroorganizmalarin neden oldugu deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve hastane
kaynakli pnémoni tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyotikler kadar etkili
oldugunu gostermektedir (43). Son yillarda, Gram pozitif koklar hastane kaynakli
enfeksiyonlarda onemli patojenler olarak dikkati ¢cekmeye baslamistir. Genellikle ¢ok
ilaca direngli bu Gram pozitif koklarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavi segenekleri
de sinirhidir (50).

1961 yilinda yarisentetik penisilinlerin iiretilmesiyle MRSA’larin ortaya ¢ikmasi
aynt zamana rastlamaktadir (54). Giliniimiizde MRSA kokenlerinin %25-50’si ayni

zamanda makrolidlere, florokinolonlara ve aminoglikolidlere direnglidir (55). Ustelik
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deneysel olarak vankomisin diren¢ geninin S. aureus’a transfer edilebileceginin
gosterilmesi ilgi ¢ekici olmustur (56).

Metisilin direngli S. aureus ABD’nde birincil hastane kaynakli enfeksiyon etkeni
olarak belirtilmekte, yara enfeksiyonlarinin %?28’inden ve deri enfeksiyonlarinin
%21’inden sorumlu oldugu bildirilmektedir (55). Yapilan calismalarda S. aureus ve
KNS birlikte notropenik hastalardaki bakteriyemik ataklarin %25’inden sorumlu
bulunmustur (57). Gonzales ve ark (58) ndtropenik hastalardaki bakteriyemik ataklardan
%25 oraninda KNS’lar1 izole etmislerdir. Archer ve ark (59) KNS’lar1 6zellikle protezli
hastalar, immiin sistemi zayif olanlar ve yogun bakim iinitesinde yatmakta olan
hastalarda goriilen bakteriyemilerden izole ederek bunlarin artmis bir sekilde hastane
kaynakl1 enfeksiyonlara neden oldugunu gostermislerdir.

Metisilin direngli S. aureus ve KNS enfeksiyonlarin tedavisi i¢in genellikle
vankomisin ve teikoplanin kullanilmaktadir. Bununla birlikte, proteinlere baglanma
oraninin yiiksek olmasi, dokulara gecisinin zayif olmasi, diger antibiyotiklerle sinerjik
etkisinin onceden bilinememesi ve yavas antibakteriyel etkisinin olmas1 gibi etkenler
vankomisin ve teikoplaninin yliksek basarisizlik oranina neden olmaktadir (59-60).

Son zamanlarda viridans streptokoklar nétropenik hastalarin kanlarindan %10-
50 oraninda izole edilmektedir (61). Kuzey Amerika SENTRY c¢alismasinda (62)
S. pneumoniae tiim bakteriyemik ataklarin %5’inden izole edilmistir ve ayni orana
yakin sonuglar benzer ¢alismalarda elde edilmistir (57,58,63). Bazi iilkelerde izole
edilen S. pneumoniae suslarinin %60’a yakininin penisiline orta duyarli veya tamamen
direncli olmasi ve etken oldugu enfeksiyonlarin sikliginin artmasi nedeniyle, tedavide

vankomisin veya sefalosporin grubu antibiyotiklerin kullanilmasi; bu ilaglar1 tolere
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edemeyen hastalarda kinopristin/dalfopristin gibi alternatif antibiyotiklerin kullanilmas1
gerektigi bildirilmistir (64).

Gectigimiz bes yil igerisinde hastane kaynakli VREF enfeksiyonlarinda dramatik
bir artig goriilmektedir (65). SENTRY calismasinda; VREF ABD’nde %3.5 oraninda
(58), Avrupa’da %]1.2 oraninda (62), vankomisin direngli E. faecalis ABD’nde %53
oraninda (58), Avrupa’da %11 oraninda (62) hastane kaynakli enfeksiyonlardan izole
edilmistir. Kuzey Amerika SENTRY c¢alismasinda enterokoklar bakteriyemik ataklarin
%9’undan izole edilmislerdir (62).

Enterokoklarda vankomisin direnci, tanimlanmis vankomisin diren¢ geni ile
olugmaktadir. Plazmid araciligi ile bu genin stafilokoklarin da dahil oldugu Gram
pozitif koklara taginmasit muhtemel goziikmekteydi (50). Noble ve ark (56) deneysel
olarak bu diren¢ genini enterokoktan S. aureus’a tasityarak vankomisin direngli
S. aureus (VRSA) olusturdular. Buna ragmen, heniiz klinik 6rneklerden izole edilmis
vankomisin diren¢li S.aureus bildirilmemistir. Sadece bu giine kadar 37 stafilokok
susunun vankomisin igin artnus MIK diizeyi rapor edilmistir (59).

Tablo 13’de kinopristin/dalfopristinin stafilokok suslarina invitro etkinligini gdsteren

caligsmalar 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Stafilokok suslarina kars1 kinopristin/dalfopristinin invitro etkinligi

Organizma / kaynak no Say1 (n) Duyarhhik (%)
MSSA
King ve ark (66) 6 100.0
Von Eiff ve Peters (67) 27 100.0
Jones ve ark (68) 50 96.8
Sambatakou (69) 63 100.0
Luh ve ark (70) 68 100.0
Bounchaud (3) 639 97.4
Schmitz ve ark (71) 1212 99.1
European SENTRY (72) 1290 99.7
US SENTRY (62) 5869 99.9
Bizim ¢alisma 54 100.0
MRSA
Schwalbe ve ark (73) 21 80.9
Baysallar ve ark (74) 38 100.0
Von Eiff ve Peters (67) 60 100.0
Luh ve ark (70) 80 69.0
King ve ark (66) 94 100.0
Sambatakou (69) 101 94.8
Tiinger ve ark (75) 127 97.6
Bounchaud (3) 247 93.3
Jones ve ark (68) 251 95.6
Schmitz ve ark (71) 342 96.4
European SENTRY (72) 401 99.0
US SENTRY (62) 4347 99.9
Bizim ¢alisma 17 100.0
MSSE
Luh ve ark (70) 10 97.5
King ve ark (66) 15 100.0
Von Eiff ve Peters (67) 20 100.0
Tiinger ve ark (75) 109 98.2
Bounchaud (3) 621 98.2
European SENTRY (72) 673 99.3
US SENTRY (62) 1055 99.9
Bizim ¢alisma 18 100.0
MRSE
Schwalbe ve ark (73) 21 100.0
Von Eiff ve Peters (67) 29 100.0
King ve ark (66) 35 100.0
Tiinger ve ark (75) 71 97.2
Luh ve ark (70) 91 98.5
John ve ark (76) 186 99.0
Bounchaud (3) 400 95.0
European SENTRY (72) 456 99.1
US SENTRY (62) 1458 98.0
Bizim galigma 34 100.0
MSSH
Von Eiff ve Peters (67) 16 100.0
European SENTRY (72) 50 98.0
Bizim ¢alisma 8 100.0
MRSH
Tiinger ve ark (75) 38 100.0
John ve ark (76) 39 100.0
Von Eiff ve Peters (67) 43 100.0
European SENTRY (72) 45 97.8
Luh ve ark (70) 71 98.0
Bizim ¢alisma 8 100.0

MSSA; metisilin duyarli S. aureus , MRSA; metisilin direngli S. aureus, MSSE; metisilin duyarli S. epidermidis, MRSE; metisilin
direngli S. epidermidis, MSSH; metisilin duyarli S. haemolyticuc, MRSH; metisilin direngli S. haemolyticuc.
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Yurt i¢inde ve yurt disinda yapilan ¢alismalarda metisiline direngli ve duyarh
S. aureus ile koagiilaz negatif stafilokok suslarinin tamaminin kinopristin/dalfopristine
duyarli oldugu bildirilmistir (59,74,79). Bizim c¢aligmamizda da MRSA, MSSA,
MSKNS ve MRKNS suslarinin tamami kinopristin/dalfopristine duyarli bulunmustur.
Bu durum literatiirde bildirilen ¢alismalarin (66, 67, 73 - 75) sonuglar1 ile uyumluluk
gostermektedir.

Bazi caligmalarda ise MRSA, MSSA ve KNS suslarinin kinopristin/dalfopristin
duyarliliklar1 degisik oranlarda saptanmistir. Luh ve ark (70) 68 MSSA susunun
timiini, 80 MRSA susunun %69 unu kinopristin/dalfopristine duyarli bulmuslardir.
John ve ark (76) 658 MSKNS susunun %98’inin kinopristin/dalfopristine duyarl
oldugunu bildirmislerdir. Hwang ve ark (26) 71 MSSA susunun ve 439 MRSA susunun
tamamini, 15 MSKNS susunun %93’tni ve 105 MRKNS susunun %96.2’sini
kinopristin/dalfopristine duyarli olarak saptamislardir.

Stafilokoklarin beta-laktam grubu antibiyotiklere duyarliliklar1 incelendiginde;
metisilin direncinin, son on bes yilda gittik¢e artmakta oldugu goriilmektedir (63,78,79).
S. aures suslarinda metisilin direnci; SENTRY ¢aligmasinda ABD’nde %26.2 (62),
Avrupa’da %2.7 (72), Almanya’da ¢ok merkezli calismada %13 (67), Bat1 Avrupa’da
%12.8 (55) ve Thornsberry’nin yaptig1r ¢alismada ise ABD’nde %18 oraninda (80)
oldugu bildirilmektedir. Kim ve ark (77) Kore’de S. aures suslarinda metisilin
direncinin  %55-74 arasinda degistigini bildirmislerdir. Karadenizli’nin yaptig
calismada ise Tiirkiye’de S. aures suslarinda metisilin direncinin = %9-40 arasinda
degistigi bildirilmektedir (81).

Koagiilaz negatif stafilokoklarda metisilin direnci S. aureus’tan daha yiiksek

siklikta goziitkmektedir. KNS’larda metisilin direnci; SENTRY calismasinda ABD’nde
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%57 (62), Avrupa’da %59 (72) oraninda goriildiigii ve Almanya’da c¢ok merkezli
calismada %60-90 arasinda degistigi bildirilmektedir (67). Marshall ve ark (82) yaptig
calismada ABD’nde KNS’larda metisilin direnci %68 oraninda oldugu bildirilmektedir.
Tiirkiye’de KNS’larda metisilin direnci Ogiing ve ark (83) yaptig1 calismada %46.5
oraninda, Koksal ve ark (84) yaptig1 calismada ise %56 oraninda oldugu bildirilmistir.

S. aureus suslar1 genellikle beta-laktam olmayan antibiyotiklere karsi da direng
tagimaktadirlar ve genellikle daha  diisiik duyarlilik oranlart elde edilmektedir.
European SENTRY c¢alismasinda MRSA suglarinin  %10’unun siprofloksasine,
%21.5’inin gentamisine ve %]11’inin eritromisine duyarli oldugu bildirilmistir (72),
Almanya’da yapilan ¢ok merkezli calismada ise MRSA suslarinin siprofloksasin,
gentamisin ve eritromisine duyarlilik oranlart sirasiyla %34.9, %29.2 ve %22.8 olarak
saptanmistir.

Hwang ve ark (26) MRSA suglarinda siprofloksasin duyarliligint %32.7,
gentamisin duyarliligini %8.2 ve eritromisin duyarliligi1 %4.1 olarak bildirmis ve
MSSA suslarinda ise sirastyla %85.9, %66.2 ve %60.6 oraninda duyarlilik sonuglari
bildirmislerdir.

Luh ve ark (70) MSSA suslarinda siprofloksasin duyarliligin1 %80, rifampisin
duyarliligin1 %77 ve gentamisin duyarliligini %80 olarak bildirmis ve MRSA suslarinda
ise sirastyla %3, %83, ve %9 oraninda duyarlilik sonuglar1 bildirmislerdir.

Kim ve ark (77) MSSA suslarinda eritromisin duyarliliginm1 %63.3, klindamisin
duyarliligint %88.5, rifampisin duyarliligimi %99.8 ve gentamisin duyarliligint %72
olarak bildirmis ve MRSA suslarinda ise sirasiyla %2.3, %15.7, %82 ve %5 oraninda

duyarlilik sonuglari bildirmislerdir.
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King ve ark (66) MSSA suslarinda eritromisin duyarliligini %66.6, gentamisin
duyarliligint %83.3 ve klindamisin duyarliligimi %100 olarak bildirmis ve MRSA
suslarinda ise sirasiyla %10, %44 ve %85.1 oraninda duyarlilik sonuglar
bildirmislerdir.

Bizim yaptigimiz calismada ise 54 MSSA susunun 9%90.7’si eritromisine,
%96.2’s1 rifampisine, %92.5’1 klindamisine ve %90.2°si siprofloksasine duyarli, 17
MRSA susunun %35.2’si eritromisine, %88.2°si rifampisin ve klindamisine, %44.1°1
siprofloksasine duyarli olarak saptanmustir.

Koagiilaz negatif stafilokoklarin diger antibiyotiklere karsi duyarliliklarina
bakildiginda; Luh ve ark (70) Tayvan’da 406 KNS susunun %37’sini gentamisine,
%73 tinii siprofloksasine ve %76’sin1 rifampisine; John ve ark (76) 658 KNS susunun
%79’unu klindamisine ve %64’tni eritromisine; Barry ve ark (85) 259 MRKNS
susunun %?24’iiniin eritromisine, 218 MSKNS susunun ise %62’sinin eritromisine;
Mouton ve ark (86) 36 KNS susunun tamamini rifampisine, %69.4’iinii klindamisine
ve %55.5’1ni eritromisine duyarli oldugunu bildirmislerdir.

Bizim yaptigimiz calismada 45 MSKNS susunun %71.4’linlin eritromisine,
%89.4’tinlin klindamisine ve %98.4’liniin rifampisine duyarli, 52 MRKNS susunun
%31.1’inin eritromisine, %86.1’inin klindamisine ve %90.2’sinin rifampisine duyarl
oldugu saptanmigtir. Bizim yaptigimiz calismada ve diger yurt i¢i ve yurt disi
calismalarda metisiline duyarl stafilokoklarin yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere

kars1 daha duyarli oldugu goriilmektedir.

Tablo 14’de kinopristin/dalfopristinin streptokok suslarina invitro etkinligini

gosteren ¢alismalar gosterilmistir.
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Tablo 14. Streptokok suslarina kars1 kinopristin/dalfopristinin invitro etkinligi

Organizma / kaynak no Say1 (n) Duyarhhik (%)
VSEF
Schwalbe ve ark (73) 30 66.6
Hwang ve ark (26) 50 87.5
Bouanchaud (3) 118 84.7
King ve ark (66) 121 91.7
Bizim calisma 22 72.7
VREF
Schwalbe ve ark (73) 51 80.3
Baysallar ve ark (74) 55 92.7
King ve ark (66) 79 94.9
European SENTRY (72) 90 90.4
Bouanchaud (3) 96 86.4
Tiinger ve ark (75) 96 94.8
Luh ve ark (70) 100 34.0
Enterococcus faecalis
Bouanchaud (3) 30 25.0
Schwalbe ve ark (73) 30 6.0
Mouton ve ark (86) 35 22.8
Luh ve ark (70) 50 0.0
Hwang ve ark (26) 64 1.5
Schmitz ve ark (71) 403 4.9
Bizim ¢aligma 7 13.6
Streptococcus pneumoniae
Bouanchaud (3) 33 (PR) 100.0
Schmitz ve ark (71) 506 (PS) 97.6
Schmitz ve ark (71) 43 (PR) 89.4
US SENTRY (62) 209 (PI) 98.0
European SENTRY (72) 43 (PR) 98.0
Luh ve ark (70) 64 (PS) 91.0
Luh ve ark (70) 67 (PR) 90.0
King ve ark (66) 23 (PS) 100.0
King ve ark (66) 27 (PR) 100.0
Bizim ¢alismada 3 (PS) 100.0
Viridans streptokok
Bouanchaud (3) 20 100.0
Verbist ve ark (87) 20 100.0
King ve ark (66) 51 80.3
Luh ve ark (70) 140 86.0
European SENTRY(72) 237 99.7
A grubu Streptokok
King ve ark (66) 20 100.0
Verbist ve ark (87) 21 100.0
Bizim ¢alismada 6 100.0
B grubu Streptokok
Verbist ve ark (87) 20 100.0
King ve ark (66) 20 100.0
Bizim ¢aligma 3 100.0

VSEF; vankomisin-duyarli E.faecium, VREF; vankomisin-direngli E.faecium, PS; penisilin-duyarl, PI;
penisilin-orta duyarli, PR; penisilin-direncli
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Giliniimiizde bir ¢ok S. pnemoniae susu gittik¢e artan bir oranda penisiline direng
kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda; Pfaller ve ark (62) %30.1 oraninda, Jones ve ark
(23) %41 oraninda, Fluit ve ark (72) %31.5 oraninda ve Lewis ve ark (88) bu oranlara
benzer oranlarda penisiline direng bildirmislerdir. Bizim yaptigimiz g¢alismada 3
pndmokok susunun tamami penisiline duyarli bulunmustur.

1993 ve 1994 yillar1 arasinda ABD’nde kan kiiltiirlerinden izole edilen 352
viridans streptokok susunun %44’ penisiline duyarli bulunmustur (89). 1997 ile 2000
yillar1 arasinda yapilan genis capli bir arastirmada kan kiiltiirleri, alt solunum yolu
ornekleri, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan soyutlanan viridans streptokok
suslarinin  %68.8’1 penisiline duyarli bulunmus ve bu suslarin %96 sinin
florokinolonlara ve vankomisine duyarli oldugu bildirilmistir (24).

Enterokoklardaki vankomisin direnci iilkeler ve bdlgeler arasinda degisiklikler
gosterebilmektedir (50,86). Pfaller ve ark (62) ABD’nde vankomisin direncini E.
faecalis i¢in %3.5, E. faecium igin %53 oldugunu; Fluit ve ark (72) Avrupa’da
vankomisin direng oraninin E. faecalis igin %1.2 ve E. faecium i¢in %11 oldugunu
bildirmislerdir.

Luh ve ark (70) 50 E. faecalis susunun ve 100 E. faecium susunun tamamini
vankomisine direngli; King ve ark (66) 36 E. faecalis susunun %53 tinii, 200 E. faecium
susunun %35’ini vankomisine direngli olarak saptamislardir.

Hwang ve ark (26) Kore’de 64 E. faecalis susunun %95.3’liniin, 56 E. faecium
sugsunun %87.5’inin vankomisine duyarli oldugunu; Collins ve ark (91) 15 E. faecalis
susunun ve 12 E. faecium susunun tamaminin vankomisine duyarli oldugunu
bildirmiglerdir. Struwing ve ark (90) Giiney Afrika’da 213 E. faecalis ve 47 E. faecium

susunda vankomisin direnci bildirmemislerdir.
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Bizim yaptigimiz ¢alismada 44 E. faecalis susunun %84.1’i ve 22 E. faecium
susunun tamami vankomisine duyarli bulunmustur.

Enterokoklarda kinopristin/dalfopristin duyarliliklari incelendiginde; vankomisin
direngli ve duyarli E. faecium suslarinin kinopristin/dalfopristine degisik oranlarda
duyarli oldugu bildirilmektedir. E. faecalis suslarinin ise kinopristin/dalfopristine
E. faecium suslarindan daha fazla direncli oldugu bildirilmektedir (85, 91, 92).

Barry ve ark (85) 359 E. faecalis susunun %6’sinin, 94 E. faecium susunun
%94’sinin kinopristin/dalfopristine duyarli oldugunu; Struwing ve ark (90) 213 E.
faecalis susunun tamamiin kinopristin/dalfopristine direngli, 47 E. faecium susunun
%94 iniin kinopristin/dalfopristine duyarli oldugunu; Tiinger ve ark (75) 96 VREF
susunun %94.8’sini kinopristin/dalfopristine duyarli oldugunu; King ve ark (66) 36 E.
faecalis susunun %22’sinin, 200 E. faecium susunun %98 ‘inin kinopristin/dalfopristine
duyarli oldugunu; Hwang ve ark (26) 64 E. faecalis susunun %1.5’inin, 56 E. faecium
susunun %87.5’inin kinopristin/dalfopristine duyarli oldugunu; Collins ve ark (91) 15
E. faecalis susunun tamaminin kinopristin/dalfopristine direngli, 12 E. faecium susunun
tamamini ise kinopristin/dalfopristine duyarli oldugunu; Luh ve ark (70) 50 E. faecalis
sugsunun tamaminin, 100 E.faecium susunun %66’sinin kinopristin/dalfopristine direngli
oldugunu bildirmislerdir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada 44 E. faecalis susunun %13.6’s1, 22 E. faecium
susunun tamami kinopristin/dalfopristine duyarli bulunmustur.

Yukarida sayilan ¢alismalarda ve bizim yaptigimiz ¢alismada gorildiigii gibi
kinopristin/dalfopristin invitro olarak E.faecium’a E.faecalis’ten daha fazla etkinlige
sahiptir (26, 66, 70, 91). Klinik uygulamada kinopristin/dalfopristinin 7.5 mg/kg

dozunda E. faecium suslarina %99.9 oraninda etki goéstermesi, bununla birlikte E.
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faecalis suslarinin 7.5 mg/kg konsantrasyonun altindaki degerlerde tekrar iirediginin
gosterilmesi yapilan invitro duyarlilik ¢alismalarini desteklemektedir (93).

Gittikce 0nem kazanan MRSA ve VREF gibi ¢ok ilaca direngli bakteri
suslarinin genis bir serisine kars1 kinopristin/dalfopristin duyarliliginin 6ncelikle disk
difiizyon yontemiyle arastirilmasi onerilmektedir (85). NCCLS MIK <Img/L duyarls;
>4 mg/L direncli; disk diffiizyon yontemiyle >19 mm duyarli; <15 mm diregli olarak
kabul edilmesini onermektedir (20). Disk diffiizyon yonteminde zon ¢apinda daralma
olmas1 halinde MIiK diizeyleri bakilmasi &nerilmistir (85). Barry ve ark (85) E-test
yontemiyle 452 streptokok susunun yedisini kinopristin/dalfopristine direngli bulurken
disk diflizyon yontemiyle bu yedi susun igiliniin duyarli olarak saptandigini
bildirmislerdir.

Kinopristin/dalfopristin E. faecium’a E.faecalis’ten invitro daha fazla etkili
olmas1 (70) nedeni ile Klinik Mikrobiyoloji Laboratuarlarinin manuel veya otomatize
identifikasyon yontemleriyle enterokoklar tiir diizeyinde tanimlayarak E.faecium’u,
E.faecalis’den ayirt etmeli ve kinopristin/dalfopristin i¢in disk diffiizyon veya E-test
yontemleriyle yapilan invitro duyarlilik testi sonuglarini bildirmesi 6nerilmektedir (94).

Kateter ile uygulama zorunlulugu, atralji ve myalji gibi yan etkileri olmasina
karsin kinopristin/dalfopristin S. aureus ve E. faecium’u da igeren ¢ok ilaca direngli
Gram pozitif patojenlerin neden oldugu ciddi ve inat¢1 enfeksiyonlarin tedavisinde etkili
bir alternatif olarak goriilmektedir (14). Enterococcus faecium kokenlerinden sonra
MRSA kokenlerinde de vankomisin duyarlilifinda azalmanin gézlenmeye baslamasi,
kinopristin/dalfopristin gibi yeni tedavi seceneklerini giindeme getirmektedir (10).
Kinopristin/dalfopristin  bugiin ABD ve Ingiltere’de VREF enfeksiyonlarmin

tedavisinde kullanilmaktadir (95).
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Sonug olarak gerek metisiline duyarli gerekse metisiline direngli stafilokok
suslarima karst yliksek invitro etkinlige sahip olmasi, intrinsik dirence sahip olan
E. faecalis disindaki tiim enterokok ve streptokoklara etkili olmasi nedeniyle
kinopristin/dalfopristinin uygun endikasyonu oldugu durumlarda, 6zellikle ¢ok ilaca
direngli Gram pozitif kok enfeksiyonlarinin tedavisinde alternatif olabilecegini
diistinmekteyiz. Kinopristin/dalfopristinin Tiirkiye’de klinik kullanima girmesinin Gram

pozitif enfeksiyonlarin tedavisinde dnemli bir agig1 kapatacagina inanmaktayiz.
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