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Gram pozitif koklara karsi linezolidin in vitro aktivitesinin
degerlendirilmesi
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OZET

Bu ¢alismada oksazolidinon grubu yeni bir antibiyotik olan linezolid ve bazi antibiyotiklerin (penisilin, imipenem, vankomisin,
teikoplanin, levofloksasin ve fusidik asit) metisiline duyarli ve metsiline direngli Staphylococcus aureus (n=60), metisiline du-
yarli ve metsiline direncli koagulaz negatif stafilokok (n=60), enterokok (n=50) ve pnomokok (n=20) suslarina etkinlikleri et-
kinlikleri mikrodiliisyon yontemiyle aragtirilmigtir. Incelenen tiim Gram pozitif kok suslari, linezolid, vankomisin ve teikoplani-
ne duyarli bulunmustur. Linezolid icin saptanan MKy, degerlerinin diger antibiyotiklere duyarliliktan etkilenmedigi gozlenmis-
tir. Buna gore linezolid, metisiline direncliler dahil tiim stafilokok suslarma (MiKy, 1-2 ng/ml), penisiline direngli E. faecium
suglar1 dahil tiim enterokoklara (MiKy, 2 pg/ml) ve penisiline direngliler dahil tiim pnomokok suglarna (MiKg, 1 ug/ml) karsi
etkin bulunmugtur.

Anahtar kelimeler: Linezolid, Gram pozitif kok, antibiyotiklere duyarlilik.

SUMMARY

The activities of linezolid, a new oxazolidinone, and various antibiotics (penicillin, imipenem, vancomycin, teicoplanin, levoflo-
xacin and fusidic acid) against 170 Gram positive cocci including methicillin susceptible —and resistant Staphylococcus aureus
strains (n=60), methicillin susceptible - and resistant coagulase negative staphylococci (n=40), enterococci (n=50) and pne-
umococci (n=20) were tested by microdilution method. All gram positive cocci tested were found to be susceptible to linezolid,
vancomycin and teicoplanin. The MIC,, values for linezolid was not influenced by susceptibility to other antimicrobials. Line-
zolid was active against staphylococci irrespective of methicillin susceptibility (MIC,, 1-2 pg/ml). Enterococci, including peni-
cillin resistant E. faecium strains, and pneumococci, including penicillin resistant strains, were all susceptible to linezolid
(MICy, 2 and 1 pg/ml respectively).
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GIRIS

Antibakteriyel tedavideki ¢cok onemli gelismelere kar-
sin, cogul direncli Gram pozitif suglarla olusan infek-
siyonlarin siklig1 son yillarda giderek artmakta ve
ozellikle hastane infeksiyonlarinin tedavisinde biiyiik
sorunlar yasanmaktadir. Bagta vankomisine direngli
enterokoklar (VRE), metisilin direngli stafilokoklar ve

penisiline direncli pnomokoklar (PRP) olmak iizere
direncli Gram pozitif kok infeksiyonlarinin tedavisin-
de kullanilabilecek antibiyotiklerin son derece kisitl
sayida olmasi ve etkinliklerinin giderek azalmasi yeni
antimikrobiyallere gereksinimi adeta zorunlu kilmak-
tadir. Son yillarda direngli Gram pozitif koklara yone-

lik ¢esitli antimikrobikler klinik uygulamaya girmigtir.
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Bu antimikrobiklerden en 6nemlilerinden birisi line-
zoliddir (1-3).

Linezolid, yeni bir antibakteriyel sinif olan oksazoli-
dinonlarmn ilk iiyesidir. Cogul direncli suglar dahil,
klinik agidan 6nemli tiim Gram pozitif bakterilere
kars1 etkili sentetik bir ajandir. Linezolid 6zellikle
hastane infeksiyonlarinin kontrol ve dnlenmesinde
yeni bir secenek olarak goriilmektedir. Oksazolidi-
nonlar dikkate deger bazi 6zelliklere sahiptir. i)Ta-
mamen sentetik bir tiriindiir. ii) Ribozomal 50 S alt-
birime baglanarak 70 S baglama komplesinin olu-
sumunu engeller. Boylelikle protein sentezinde
translasyonun baglama fazini inhibe ederek bakte-
riyostatik etki gosterir. iii) Diger antimikrobiyal
ajanlar ile capraz-reaksiyon gostermez. iv) Hem
oral hem parenteral kullanimda etkindir. v) In-vitro
metodlarla direncli mutant suslar ¢ok diisiik oranda
saptanmustir. vi) Etki spektrumu, direncli Gram po-
zitif patojenleri kapsamaktadir. National Commit-
tee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)
kriterlerine gore linezolid icin MIK sinir degeri sta-
filokoklar i¢in 4mg/ml’dir. Bu degere esit veya da-
ha diisiik MK degerleri duyarlihig: gostermektedir.
Direng smir degeri ise 216 pg/ml olarak belirlen-
mistir (3-6).

Bu calismada ¢esitli klinik 6rneklerden soyutlan-
mis metisiline duyarli ve direncli stafilokoklar, en-
terokoklar ve pnomokoklara karsi Tiirkiye’de he-
niiz kullanima girmemis olan linezolidinin in vitro
aktivitesi aragtirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyo-
loji Anabilim Dali Laboratuvari’nda cesitli klinik
orneklerden soyutlanan 30 metisiline direngli S. au-
reus (MRSA), 30 metisiline duyarli S. aureus
(MSSA), 20 metisiline duyarli koagiilaz negatif
stafilokok (MS-KNS), 20 metisiline direncli ko-
agiilaz negatif (MR-KNS), 25 Enterococcus  fa-
ecalis, 25 Enterococcus faecium ve 20
Streptococcus pneumoniae olmak iizere toplam
170 sus incelenmigstir. Bakterilerin tanimlanmala-
rinda geleneksel yontemlerle birlikte Vitek (bi-
oMérieux) identifikasyon sisteminden yararlanil-
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mustir (7-9). Suslarin linezolid, vankomisin, teikop-
lanin, penisilin G, imipenem, levofloksasin ve fusi-
dik aside duyarliliklar1t NCCLS standartlarina uy-
gun olarak mikrodiliisyon yontemiyle arastirilmis-
tir (6). Kalite kontrol amaciyla S. aureus ATCC
25923, E. faecalis ATCC 19433, S. pneumoniae
ATCC 49619 standart suslart kullanilmistir.

BULGULAR

Incelenen stafilokok (n=100), enterokok (n=50) ve
pnomokok (n=20) suslarmin linezolid dahil sekiz
farkli antibiyotige karsi mikrodiliisyon sivi yonte-
mi ile elde edilen duyarlilik oranlar1 ve minimal in-
hibitér konsantrasyon (MIK) degerleri sirasiyla
Tablo 1, Tablo 2 ve Tablo 3’te yer almaktadir. Bu-
na gore tiim stafilokok (metisiline direngli olanlar
dahil), enterokok ve pnomokok suslari linezolide
%100 duyarli bulunmustur. Ayrica linezolid MiKs,
ve MIK% degerlerinin, stafilokoklarda metisilin,
enterokoklarda ve pnomokoklarda ise penisilin di-
rencinden etkilenmedigi gézlenmistir.

TARTISMA

Son yillarda Gram pozitif koklarda antibiyotiklere
direncinin biiyiik artiglar gostermesi, hastane infek-
siyonlarinin etiyolojisinde Gram pozitif bakterile-
rin ilk siralarda yer almaya baglamasi, buna kargin
tedavi segeneklerindeki kisitlilik ciddi sorunlar ola-
rak karsimiza cikmaktadir. Ozellikle (MRSA),
(MR-KNS), penisilin diren¢li pnomokok (PRP) in-
feksiyonlarinin giderek yayginlagmasi karsisinda
glikopeptit grubu antibiyotiklerin kullaniminda bii-
yiik artiglar gozlenmistir. Yaygin glikopeptit kulla-
nim1 vankomisine direncli enterokoklarin (VRE)
ortaya cikmasina ve yayilmasina yol agmistir. 1996
yilinda ilk kez Japonya’dan vankomisine orta di-
rencli S.aureus (VISA), 2002 yilinda ise ilk kez
ABD’den vankomisine direngli S. aureus (VRSA)
suslar1 bildirilmeye baglanmistir. PRP, VRE,
MRSA, MR-KNS ve ileride yayginlasmas1 muhte-
mel vankomisine direngli stafilokoklarin neden ol-
dugu hayat1 tehdit eden infeksiyonlarin tedavisinde
yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi biiylik 6nem ta-
simaktadir. Ad1 gecen direngli Gram pozitif kokla-
rin infeksiyonlarinin tedavisine yonelik cesitli anti-
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Tablo 1. Stafilokok suslari igin linezolid ve gesitli antibiyotiklerin MiK degerleri

MIK (ng/ml)

MIK Yorumlama

Mikroorganizma (n) Antibiyotik Duyarhilik
MiKs, MiKq, Aralik (%) ) (R)
Penisilin 32 >32 0.125->32 6 <0.12 >0.25
Imipenem <0.5 <0.5 <0.5 100 <4 216
Levofloksasin 0.12 0.25 <0.03-1 100 <2 >8
MSSA (30) Fusidik asit& 0.25 0.5 0.12-4 73 <2 >4
Teikoplanin 0.5 1 0.25-1 100 <8 >32
Vankomisin 0.25 0.5 0.12-0.5 100 <4 232
Linezolid 2 2 1-4 100 <4 -
Penisilin >32 >32 >32 0 <0.12 >0.25
imipenem 8 16 4-32 16 <4 >16
Levofloksasin 8 0.12-32 6 <2 >8
MRSA (30) Fusidik asit& 0.25 0.5 0.12-2 100 <2 >4
Teikoplanin 1 2 0.06-2 100 <8 232
Vankomisin 0.25 0.5 0.12-1 100 <4 32
Linezolid 1 2 0.5-2 100 <4 -
Penisilin 32 >32 0.5->32 0 <0.12 >0.25
Imipenem <0.5 <0.5 <0.5-16 100 <4 216
Levofloksasin 0.12 4 <0.03-16 50 <2 >8
MS-KNS (20) Fusidik asit& 0.12 4 0.12-4 85 <2 >4
Teikoplanin 1 2 <0.06-2 100 <8 232
Vankomisin 0.5 1 <0.06-1 100 <4 >32
Linezolid 0.5 2 0.25-2 100 <4 -
Penisilin >32 >32 >32 0 <0.12 >0.25
Imipenem 32 64 <0.5->64 13 <4 216
Levofloksasin 4 8 0.12-16 16 <2 >8
MR-KNS (20) Fusidik asit& 0.12 2 <0.06-16 90 <2 >4
Teikoplanin 2 0.12-4 100 <8 >32
Vankomisin 0.5 1 0.25-1 100 <4 >32
Linezolid 0.5 1 0.25-1 100 <4 -

MSSA: Metisilin duyarli S. aureus; S: Duyarli,
MRSA: Metisilin direngli S. aureus; R: Direngli.

MS-KNS: Metisilin duyarli KNS;
MR-KNS: Metisilin direncli KNS;

&BSAC (British Society for Antimicrobial Chemotherapy) MIK
yorumlama standardina gore.

Tablo 2. Enterokok suslari igin linezolid ve gesitli antibiyotiklerin MIK degerleri

MIK Yorumlama

Mikroorganizma (n) Antibiyotik MIK (hg/mb Duyarlilik
MiKs, MiKy, Aralik (%) ) (R)
Penisilin 4 16 2->32 80 <8 >16
Imipenem* 1 1 1 100 <1 >16
Levofloksasin 0.5 1 0.25-2 100 <2 >8
E. faecalis (25) Teikoplanin 0.25 0.5 0.12-2 100 <8 232
Vankomisin 0.25 0.5 0.25-1 100 <4 >32
Linezolid 1 2 1-2 100 <2 >8
Penisilin >32 >32 >32 0 <8 >16
Imipenem* 32 64 2-64 0 <1 >16
E. faccium (25) Leyoﬂokalsin 1 0.5->32 76 <2 >8
Teikoplanin 0.25 05 0.12-1 100 <8 >32
Vankomisin 0.5 1 0.25-2 100 <4 >32
Linezolid 2 2 1-4 100 < =8

#SRGA (Swedish Reference Group for Antibiotics) MK yorumlama standardina gore.

S: Duyarli,
R: Direngli.
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Tablo 3. Pnomokok suslari igin linezolid ve gesitli antibiyotiklerin MIiK degerleri

MiK 1 MIiK Yoruml
Mikroorganizma (n) Antibiyotik (pg/ml) Duyarlilik orumlama
0

MiKs, MiKy, Aralik (%) S) (R)

Penisilin 0.06 0.5 0.03-1 52 <0.06 22

' Imipenem 0.03 0.125 0.03-0.25 60 <0.12 21

S. pneumoniae (20) Levofloksasin 05 2 0.25-2 100 <2 >8

Vankomisin 025 05 0.06-0.5 100 <4 >32

Linezoli 0.5 1 0.25-1 100 <« -
S: Duyarli,
R: Direngli.

biyotikler klinik uygulamaya sunulmustur. Yeni bir
antibakteriyel simif olan oksazolidinon grubunun
iiyesi linezolid bunlardan bu antibiyotiklerden biri-
dir. Linezolid, Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nin
(FDA) onayin aldiktan sonra 2000 yilinda kullani-
ma baglamigtir. Bu antibiyotik 6zellikle MRSA ve
VRE infeksiyonlarinin tedavisinde timit vericidir
(3-5,10-12).

Caligmamizda incelenen stafilokok suslarmninin line-
zolide %100 duyarli oldugu gozlenmistir. Test edilen
stafilokoklarda vankomisin ve teikoplanin direncine
rastlanmamigtir. Linezolidin MiKg, degerleri MSSA,
MRSA ve MS-KNS grubunda 2pg/ml, MR-KNS gru-
bunda 1 pg/ml olarak bulunmustur. Elde edilen ayni
veya yakin MiKy, sonuglarinin 1g1¢1nda stafilokoklar-
da metisilin direncinin linezolid MiK degerini etkile-
medigi sonucuna varilmistir. Buna kargin siprofloksa-
sinin metisilin direncinden etkilendigi gozlenmistir
(Tablo 1). Cesitli caligmalarda benzer sonuglar alin-
migtir. 1997-1999 yillari arasinda 1707 MRSA susu
ile yapilan bir ¢alismada linezolid duyarlilifi %100,
MiKg, ise 4 pg/ml olarak saptanmustir (9). MiKy, de-
gerini, Ballow ve ark. (13) stafilokoklarda 2 pg/ml,
Jorgensen ve ark.(14) S. aureus’ta 4 pg/ml, KNS’de 2
pg/ml olarak saptamislardir. Calismamizda elde etti-
gimiz MiK araliklar1 degerlendirildiginde MSSA: 1-
4 pg/ml, MRSA:0.5-2 pg/ml, MS-KNS: 0.25-2 pg/ml,
MR-KNS:0.25-1 pg/ml degerleri elde edilmistir.
Cuny ve ark.(15), Johnson ve ark.(16) ve Tubau ve
ark.(17) stafilokoklarda linezolid MIK araligin1 0.5-
4ug/ml bulmuslardir. Rybak ve ark.(18) ve Kaatz ve
ark.(19) ise bu araligin iist sinirin1 8 pg/ml seklinde
bildirmiglerdir.

MRSA’ya kars1 linezolidin etkinligi vankomisin ve
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teikoplanin ile kargilastirilabilir diizeyde bulunmus-
tur. Linezolidin, test edilen metisiline direncli olanlar
dahil tiim KNS suslarina kars1 MiK degerleri, vanko-
misin icin elde edilen MIK degerlerinin bir ya da iki
kat1 diliisyon sinirlari icinde oldugu gozlenmistir. Ca-
lismamizda ozellikle MRSA suslarinda %100,
MR-KNS suslarinda %90 olarak yiiksek diizeyde fu-
sidik asitte duyarlilik saptanmigtir. Bircok caligmada
da saptanan bu sonug, fusidik asidin metisiline di-
rencli stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde uygun
bir secenek olabilecegini bir kez daha ortaya koymak-
tadir (20-22).

Enterokoklarda vankomisine direncin ilk kez bildiril-
digi 1988 yilindan bu yana, VRE suslarinin oraninda
dramatik artiglar g6zlenmistir. ABD’de infeksiyon et-
keni olarak izole edilen enterokoklarin %20’sinin
vankomisine direngli oldugu bildirilmistir. Tiim diin-
yada gittikge artan sayida VRE salginlar rapor edil-
mektedir. Enterokoklarda vankomisine direncin yiik-
sek diizey penisilin ve aminoglikozid direnciyle de
yakindan iliskili oldugu diisiiniildiigiinde, daha 6nce
tedavide basari ile kullanilan siurli sayidaki antibiyo-
tigin de etkisiz kalacagi aciktir. Ozellikle VRE infek-
siyonlarinin tedavisinde yeni ilaglarin gelistirilmesi
cok biiylik 6nem tagimaktadir. Linezolid, bu sorunlu
bakterilere kars1 da iyi bir segenek olarak goriilmek-
tedir (5, 12, 23).

Linezolidin enterokok suslarina kars1 etkinligi deger-
lendirildiginde E. faecalis ve E. faecium suglarmin
%100 duyarli, MiKy, degerlerinin ayn1 (2 pg/ml) ve
MIK araliklarmin ise birbirine ¢ok yakin (sirastyla 1-
2 pg/ml’ye karsilik 1-4 pg/ml) oldugu saptanmuigtir.
Incelenen enterokok suslarinda vankomisine ve tei-
koplane dirence rastlanmamustir. E. faecium suslarin-
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da penisilin ve imipenem direncinin %100 oraninda
bulunmasina karsin linezolide kars1 direng saptanma-
mast dikkat cekicidir (Tablo 2). Tiim diinyada yiiksek
diizeyde aminoglikozid ve penisilin direnci ve daha
da 6nemlisi vankomisin direnci gosteren enterokokla-
rin biiyiik ¢ogunlugunu E. faecium suglarinin olustur-
dugu bilinmektedir. Linezolidin adi gecen direng
mekanizmalarindan etkilenmemesi ¢ok onemli bir
avantaj saglamaktadir (5,11,23). E. faecalis ve E. fa-
ecium suslarinda linezolide duyarliligin %99.7,
MiKy, degerlerinin ise 4 pg/ml oldugu bildirilmekte-
dir (11). Birgok ¢alismada cesitli enterokok suslarin-
da 2 veya 4 seklinde benzer MiKy, degerleri rapor
edilmistir (13,17,24 ). Saptanan bu degerlerde kiiciik
de olsa farklilik gézlenmesi, incelenen suglar arasin-
da tiir (E. faecalis veya E. faecium) ya da direnclilik
(VRE olup olmamasi) farkliliklarindan kaynaklana-
bilir.

Basta beta-laktamlar ve makrolidler olmak iizere bir-
cok antibiyotige yiiksek diizeyde direng gosteren
pnémokok suslari tiim diinyada artig gdstermektedir.
Bu bakterilerde capraz direng de yaygindir. Direngli
pnomokoklara bagli hayat: tehdit eden infeksiyonla-
rin tedavisinde en 6nemli silahlardan birini yine van-
komisin basta olmak iizere glikopeptitler olustur-
maktadir. Pnomokoklarda vankomisine direncin he-
niiz bildirilmemis olmasina karsin, vankomisin tole-
rans1 gosterilmistir. Vankomisin toleransi gosteren
suglarin yayginlagmasiyla ileride tedavide basarisiz-
liklarla ve vankomisin direnciyle karsilasilacagi 6n-
goriilmektedir (2,25).

Incelenen 20 pnomokok susunun tamami linezolide
duyarli bulunmustur. Bu suslarda %352 oraninda pe-
nisilin direnci gozlenirken, glikopeptit direncine
rastlanmamigtir. Linezolid igin MIiKy, degeri
lpg/ml, MIK aralig1 ise 0.25-1 pg/ml bulunmustur
(Tablo 3). Cesitli Avrupa Ulkelerinin dahil oldugu
cok merkezli bir calismada pnomokoklara karsi line-
zolid aktivitesi vankomisine esdeger bulunmustur
(24). Ingiltere’de antibiyotik direncinin izlendigi bir
referans laboratuvarinda yapilan ¢alismada linezoli-
din penisilin direncinden etkilenmeksizin tiim pno-
mokoklara kars1 esit etkinlik gosterdigi, MIK sinirla-
riin ise 0.5-2 pg/ml olarak saptandig: bildirilmistir

(16). Cesitli calismalarda pnomokoklarda linezolid
icin 0.75, 1 veya 2 pg/ml olarak MiKy, degerleri el-

de edilmistir (13,17,26-28).

Sonug olarak, linezolidin incelenen tiim stafilokok,
enterokok ve pnomokok suglarina karst %100 ora-
ninda in vitro etkinlige sahip oldugu saptanmstir.
Stafilokoklarda metisiline, enterokoklarda ve pno-
mokoklarda ise penisiline direncininin linezolidin
MIKy, ve MiKy, degerlerini etkilemedigi gozlen-
migstir. Linezolidin incelenen Gram pozitif koklara
kars1 etkinligi su an tedavide kullanilan ve en etkin
antimikrobikler olan vankomisin ve teikoplanin ile
kargilastirilabilir diizeyde bulunmustur. Bu bilgiler
1s1ginda linezolidin direngli Gram pozitif koklara
bagl hayat1 tehdit eden infeksiyonlarin tedavisinde
simdilik etkin ve giivenilir bir secenek olabildigi go-
riinmektedir.
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