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ÖZGÜN ARAŞTIRMA / ORIGINAL ARTICLE

Vankomisine dirençli enterokoklarda linezolid, tigesiklin ve daptomisin 
duyarlılığının E-Test yöntemiyle araştırılması

Investigation of linezolid, tigecycline and daptomycin susceptibility in vancomycin-resistant 
enterococci using E-test method 

Mehmet Parlak1, İrfan Binici2, Aytekin Çıkman3, Mustafa Kasım Karahocagil4, 
Yasemin Bayram1, Mustafa Berktaş5

ABSTRACT

Objective: Problems are encountered in the therapy of 
enterococcal infections due to their intrinsic resistance to 
many antibiotics and increasing glycopeptide resistance 
in recent years. That is why clinical trials are required to 
test new antibiotics for the treatment. In this study, we 
investigated susceptibility to linezolid, daptomycin and 
tigecycline in vancomycin-resistant enterococci (VRE) 
strains.
Methods: Totally, 58 of VRE strains obtained from various 
clinical specimens were included in the study. The strains 
identified as enterococci by conventional methods and 
Phoenix automated system (Becton Dickinson, USA) was 
utilized for further identification of the strains and deter-
mination of their resistance to vancomycin. Vancomycin 
resistance in these strains was confirmed by E-test. Using 
the same method 58 VRE strains were tested for linezolid 
and daptomycin and 47 VRE strains for tigecycline.
Results: MIC50, MIC90 and MIC range for vancomycin-
resistant strains was detected as 0.75, 1.5, and 0047-2 
µg/ml for linezolid; 1, 2 and 0.19-3 µg/ml for daptomy-
cin and 0064, 0125, and 0.016-0.19 µg/ml for tigecycline, 
respectively. No strain resistant to linezolid, daptomycin; 
tigecycline was detected.
Conclusion: Although linezolid maintains its impor-
tance as effective antibiotic for the treatment of infections 
caused by VRE, recently introduced daptomycin and tige-
cycline with their low MIC values occur as good treatment 
options.
Key words: Daptomycin, E-test, linezolid, tigecycline, 
vancomycin-resistant enterococci

ÖZET

Amaç: Çoğu antibiyotiğe intrensek direnci olan entero-
koklarda son yıllarda artan glikopeptit direnci nedeniyle 
tedavide sorunlarla karşılaşılmaktadır. Bu durum tedavide 
yeni antibiyotiklerin denenmesini zorunlu kılmaktadır. Ça-
lışmada, vankomisine dirençli enterokok (VRE) suşlarının 
linezolid, daptomisin ve tigesikline duyarlılıkları araştırıl-
mıştır.

Yöntemler: Çeşitli klinik örneklerden elde edilen, 58 VRE 
suşu çalışmaya dâhil edilmiştir. Konvansiyonel yöntem-
lerle enterokok olarak belirlenen suşların ileri identifikas-
yonu ve vankomisin direncinin belirlenmesi için Phoenix 
otomatize sisteminden (Becton Dickinson, USA) yarar-
lanılmıştır. Suşların vankomisin direnci E-test ile doğru-
lanmış, aynı yöntemle linezolid ve daptomisine karşı 58, 
tigesikline karşı ise 47 VRE suşu denenmiştir.

Bulgular: Vankomisin dirençli suşlarda MİK50, MİK90 ve 
MİK aralığı sırasıyla linezolid için 0.75, 1.5 ve 0.047-2 
µg/ml; daptomisin için 1, 2 ve 0.19-3 µg/ml; tigesiklin için 
0.064, 0.125 ve 0.016-0.19 µg/ml olarak saptandı. Line-
zolid, daptomisin ve tigesikline karşı dirençli suş tespit 
edilmedi.

Sonuç: VRE ile oluşan enfeksiyonların tedavisinde line-
zolid etkili bir antibiyotik olarak önemini korumakta olup 
yeni kullanıma giren daptomisin ve tigesiklin, düşük MİK 
değerleri nedeni ile iyi tedavi seçenekleri olarak ortaya 
çıkmaktadır.

Anahtar kelimeler: Daptomisin, E-test, linezolid, tigesik-
lin, vankomisine dirençli enterokok
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GİRİŞ

İnsan ve hayvanların gastrointestinal sistem florası-
nın bir üyesi olan enterokoklar, günümüzün önemli 
hastane infeksiyonu etkenleri arasında yer almakta-
dır. Bunun yanında kan dolaşımı enfeksiyonu, cer-
rahi alan enfeksiyonu, ventilatör ilişkili pnömoni ve 
çeşitli vücut sıvılarının enfeksiyonu şeklinde karşı-
mıza çıkabilmektedir [1-5]. 

Enterokokların günümüzde en göze çarpan 
özelliği antibiyotiklere giderek artan direnç oranla-
rıdır. Beta-laktamlar, aminoglikozidler, eritromisin, 
klindamisin, trimetoprim-sülfametoksazol dâhil bir-
çok antibiyotiğe karşı intrensek (kromozomal) di-
renç gösteren bakterilerdir. Hastane şartlarında yay-
gın olarak kullanılan başta sefalosporinler olmak 
üzere çoğu beta-laktam antibiyotiğe göreceli doğal 
direnci ve yüksek düzey aminoglikozid direnci bir 
çeşit virülans faktörü olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Günümüzde daha çok ampisilin dirençli suşlarda 
kullanılan vankomisine karşı oluşan direnç önemli 
bir sorun olarak ortaya çıkmıştır [1,3,4]. Vankomi-
sin dirençli enterokoklara (VRE) bağlı infeksiyon-
ların tedavisinde problemlerle karşılaşılmakta ve te-
davide yeni antibiyotiklerin sürekli geliştirilmesine 
ihtiyaç duyulmaktadır [6]. 

Çalışmada çeşitli klinik örneklerden izole edi-
len VRE suşlarının, linezolid, tigesiklin ve dapto-
misine karşı duyarlılıkları E-test yöntemiyle araştı-
rılmıştır.

YÖNTEMLER

Çalışmaya, hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuva-
rı’nda 2008-2011 yılları arasında çeşitli klinik ör-
neklerden izole edilen ve vankomisine karşı dirençli 
olduğu belirlenen 58 enterokok suşu dâhil edilmiş-
tir. Bu suşların 15’i enfeksiyon etkeni olarak farklı 
klinik örneklerden izole edilirken; 43’ü ise çalışma 
süresince farklı zamanlarda yapılan rektal sürüntü 
örneklerinden elde edilmiştir. Klinik örnekte üreme 
saptanan ve konvansiyonel yöntemlerle [uygun ko-
loni morfolojisi, Gram pozitif kok görünümü, kata-
laz negatif ve pyrolidonyl aryl amidase (PYR-Oxo-
id) testi pozitif] enterokok olduğu belirlenen suşlar 
için ileri identifikasyon ve antibiyotik direnç oran-
ları belirlenmiştir.

Suşların ileri identifikasyonu ve vankomisin 
direncinin belirlenmesinde Phoenix otomatize siste-

minden (Becton Dickinson, USA) yararlanılmıştır. 
Bu sistemle vankomisine dirençli olduğu belirle-
nen bu 58 suşun vankomisin direnci Mueller-Hin-
ton agar besiyerinde (Oxoid, İngiltere) E-test yön-
temiyle (Biomerioux, Fransa) araştırılmıştır. Aynı 
yöntemle suşların tamamı linezolid ve daptomisine, 
47’si ise tigesikline karşı test edilmiştir. Vankomi-
sin, linezolid ve daptomisine karşı direnç, CLSI kri-
terlerine göre belirlenmiştir. Bu kılavuzda entero-
koklar için tigesiklin duyarlılık sınırları verilmediği 
için tigesikline karşı direnç, EUCAST önerilerine 
göre belirlenmiştir [7,8].

BULGULAR

Toplam 58 VRE suşunun 43’ü (%74) gaita, 7’si 
(%12,1) kan, 5’i (%8,6) idrar ve 3’ü beyin omurilik 
sıvısı (BOS) örneklerinden izole edilmiştir. Phoenix 
otomatize sistemi (Becton Dickinson, USA) ile ya-
pılan identifikasyon sonucu suşların 53’ü (%91,4) 
Enterococcus faecium, 5’i (%8,6) ise Enterococcus 
faecalis olarak tanımlanmıştır. Otomatize sistemle 
VRE olarak tanımlanan suşların tamamı E-test me-
todu ile de vankomisine dirençli olarak tespit edil-
miştir. 

Vankomisine dirençli suşlarda, MİK50, MİK90 
ve MİK aralığı sırasıyla linezolid için 0.75, 1,5 
ve 0.047-2 µg/ml; tigesiklin için 0.064, 0.125 ve 
0.016-0.19 µg/ml; daptomisin için 1, 2 ve 0.19-3 
µg/ml olarak saptanmıştır (Tablo 1). Bu sonuçlara 
göre tüm VRE suşları, linezolid, daptomisin ve tige-
sikline karşı duyarlı olarak tespit edilmiştir.

Tablo 1. VRE suşlarında elde edilen MİK değerleri (µg/
ml)

Antibiyotik MİK50 MİK90 MİK aralığı

Linezolid 0.75 1.5 0.047-2

Daptomisin 1 2 19-3

Tigesiklin 0.064 0.125 0.016-0.19

TARTIŞMA

VRE, ilk önce 1987 yılında Avrupa’da tanımlanmış, 
sonraki yıllarda tüm dünyada görülen bir patojen 
halini almıştır. Günümüzde ise yoğun bakım ünite-
lerinin en korkulan patojenleri arasında bulunmak-
tadır. Yapılan meta-analiz çalışmalarında VRE ile 
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mortalite arasında pozitif ilişki gösterilmiştir [9]. 
Antibiyotiklerin aşırı tüketimi zaten yapısal olarak 
birçok antibiyotiğe dirençli olan enterokokların 
normalde duyarlı oldukları glikopeptid antibiyotik-
lere karşı da direnç geliştirmelerine neden olmuştur. 
Hastanelere göre farklılıklar olsa da yoğun bakım 
ünitelerinden izole edilen enterokoklarda vankomi-
sine direnç oranları ortalama % 20 düzeyinde bildi-
rilmektedir [1,10].

E. faecalis daha fazla olmak üzere enterokokal 
enfeksiyonlardan sorumlu olan en önemli iki tür E. 
faecalis ve E. faecium’dur. E. faecium’un E. fae-
calis’e göre antimikrobiyallere daha dirençli oldu-
ğu bilinmektedir [11]. Bu direnci nedeni ile VRE 
izolatlarının çoğunu E. faecium oluşturmaktadır 
[12,13]. Çalışmamızda E. faecium, 58 VRE suşu-
nun 53’ünü oluşturmuştur. 

Ampisilin ve vankomisin dirençli enterokokla-
rın spesifik tedavisinde yeni antibiyotikler sürekli 
geliştirilmektedir. Son yıllarda linezolid ve tigesik-
lin gibi Gram pozitif bakterilere etkin antibiyotikler 
ülkemizde kullanıma girmiştir. Bu antibiyotiklere 
son yıllarda kullanıma giren daptomisin dâhil ol-
muştur [6,14]. 

Ülkemizde 2005 yılında kullanım onayı alan ve 
oksazolidinon grubu antibiyotiklerin ilk üyesi olan 
linezolid, bakterilerde ribozomların 50S subunitine 
bağlanıp protein sentezini inhibe ederek bakteriyos-
tatik etki göstermektedir. İçerisinde VRE’lerin de 
bulunduğu Gram pozitif mikroorganizmaları kapsa-
yan geniş bir etki spektrumuna sahiptir [15]. Rathe 
ve ark. [16] 124 VRE suşunun tümünü linezolide 
karşı duyarlı olarak bulmuşlardır. Tünger ve ark. 
[17] 96 VRE suşunda linezolid direncini araştır-
dıkları çalışmalarında 5 suşta direnç saptamışlardır. 
Yazgı ve ark. [18] ise disk difüzyon yöntemi ile 13 
VRE suşunun tamamını duyarlı tespit etmişlerdir. 
Altun ve ark. [19] vankomisine dirençli 25 E. faeci-
um suşlarını linezolide duyarlı olarak bulmuşlardır. 
Aktaş ve ark. [20] 100 VRE suşunun 2’sini linezo-
lide karşı dirençli olarak, 66’sını ise orta duyarlı 
olarak bildirmişlerdir. Bu antibiyotik için MİK50, 
MİK90 ve MİK aralığı sırasıyla 4, 4, 1-6 µg/ml ola-
rak bulmuşlardır. 

Tigesiklin, bir minosiklin türevi olup Amerikan 
İlaç ve Gıda Dairesi (FDA) tarafından onaylanan 
glisilsiklin grubundan ilk antibiyotiktir. Tigesiklin, 
aerobik Gram pozitif, Gram negatif ve anaerob pa-

tojenlere karşı etkinlik göstermektedir. Tigesiklin, 
bakterinin 30S ribozomal alt ünitesindeki tek afinite 
bölgesine bağlanarak, hücre içindeki süreçleri boz-
mak yoluyla etki gösterir. Yapısal olarak tetrasiklin-
lere benzemesine karşın tetrasikline karşı geliştiri-
len direnç mekanizmalarından etkilenmemektedir 
[21,22]. Tigesiklin direncinin araştırıldığı çalışma-
lar incelendiğinde; Rathe ve ark. [16] vankomisin 
dirençli bulunan 124 enterokok suşunun tümünü 
tigesikline karşı duyarlı olarak bulmuşlardır. Buna 
ek olarak; Zhang ve ark [23] vankomisine dirençli 
izolatların da dâhil edildiği 513 enterokok suşunun, 
Monaharan ve ark. [24] ise 63’ü VRE olan toplam 
100 enterokok suşunun tümünü tigesikline karşı du-
yarlı olarak saptamışlardır. Ülkemizde yapılan bir 
çalışmada Karaoğlan ve ark.[10] vankomisine di-
renç saptanan 60 VRE suşunun tümünü tigesikline 
karşı duyarlı olarak bulmuşlardır. Altun ve ark. [19] 
vankomisine dirençli 25 E. faecium suşlarını tige-
sikline duyarlı olarak bulmuşlardır.

Daptomisin, siklik lipopeptit sınıfının ilk üyesi 
olan antibiyotik olup, bakterisidal etkisini bakteri 
hücre duvarına bağlanarak hızla membran depola-
rizasyonu ve hücreden potasyum pompalanmasını 
sağlayarak gösterir. Özellikle son yıllarda daha sık 
karşılaşılan MRSA ve VRE’lerin etken olduğu in-
feksiyonlarda güvenle kullanılmaktadır. Günde tek 
doz kullanımı önemli bir avantajı olup VRE suş-
larının inhibisyonu için daha yüksek yoğunlukta 
kullanılması gereklidir. ABD’de 2003 yılında deri 
ve yumuşak doku infeksiyonlarında kullanılmak 
üzere onay almıştır [25,26]. Huang ve ark. [27] 20 
VRE suşunda yaptıkları çalışmalarında daptomisin 
direncine rastlamamışlardır. Aynı şekilde Rathe ve 
ark. [16] 124 VRE suşunda ve Zhang ve ark [23] 
ise vankomisine dirençli izolatların da dâhil edildiği 
513 enterokok suşlarının daptomisine karşı %100 
olarak duyarlı olarak belirlemişlerdir. Aktaş ve ark. 
[28] vankomisine dirençli olan 118 enterokok su-
şunda daptomisine karşı direnç tespit etmedikleri-
ni bildirmişlerdir. Aynı çalışmada daptomisin için 
MİK50, MİK90 ve MİK aralığı sırasıyla; 1, 2, 0.125-2 
µg/ml olarak tespit etmişlerdir.

Çalışmamızda VRE suşlarında linezolid, tige-
siklin ve daptomisine karşı dirençli suş tespit edil-
memiştir. Ancak en düşük MİK90 değerine sahip an-
tibiyotik olarak tigesiklin bulunmuş, bunu sırasıyla 
linezolid ve daptomisinin takip ettiği görülmüştür.
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Sonuç olarak; VRE ile oluşan infeksiyonların 
tedavisinde linezolid etkili bir antibiyotik olarak 
önemini korumakta olup yeni kullanıma giren tige-
siklin ve daptomisin ise düşük MİK değerleri nedeni 
ile iyi tedavi seçenekleri olarak ortaya çıkmaktadır.
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