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KAN KULTURLERINDEN iZOLE EDILEN ENTEROKOK SUSLARININ
DAPTOMISINE DUYARLILIGI
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OZET

Son yullarda direngli Gram-pozitif bakteriler tiim diinyada artmaya baglamistir. Coklu direncli Gram pozitif patojenle-
rin tedavisindeki sorunlar, daha potent antibiyotiklere gerekliligi ortaya koymugtur. Daptomisin Gram pozitif bakterilere
etkili olan, insanda kullanilan ilk lipopeptid antibiyotiktir. Bu ¢alismanin amact vankomisine duyarlt ve direngli enterokoklar-
da daptomisin MIK degerlerinin arastirilmasidir.

Laboratuvarnmizda kan kiiltiirlerinden izole edilen toplam 100 enterokok susu ¢alismaya almmustir. Daptomisin ve
vankomisin duyarliligt E-test yontemi ile ¢alisilmigtir. Sonuglar Clinical and Laboratory Standards Institute Onerilerine gore
degerlendirilmistir. Calisilan tiim suslarm MIK araligr 0.25-4 pg/ml, MfK50 degeri 1.5 ug/ml ve Mngu degeri 3 yug/ml olarak
belirlenmistir. Enterococcus faecalis suglarimin M1K50 ve Mngu degerleri, Enterococcus faecium suglarmdan daha diisiik ola-
rak saptanmistir. Vankomisine direngli enterokoklarin MIK araliklar, MiKSO ve Mngo degerleri vankomisine duyarl suglar-
dan daha yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak tiim suslarin daptomisine duyarly oldugu goriilmiis ve bu antibiyotigin enterokoklarin etken oldugu
infeksiyonlarda giivenle kullamilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar sozciikler: daptomisin, enterokok, MIK
SUMMARY
Daptomycin Susceptibility of Enterococcus spp. Strains Isolated from Blood Cultures

In recent years, resistant strains of Gram-positive bacteria have increased all over the world. Problems in the treatment
of multidrug resistant Gram-positive pathogens have created the need for more potent antibiotics. Daptomycin, effective in
Gram-positive bacteria, is the first lipopeptide antibiotic used in human. The aim of this study was to investigate the daptomy-
cin MIC values in vancomycin susceptible and resistant enterococci.

A total of 100 Enterococcus strains isolated from blood cultures in our laboratory were studied. Daptomycin and van-
comycin susceptibilities were investigated by E-test. Results were evaluated according to recommendations of Clinical and
Laboratory Standards Institute. Of all isolates studied MIC range, MIC, and MIC, values were determined as 0.25-4 ug/ml,
1.5 ug/ml and 3 ug/ml, respectively. The MIC,, and MIC,, values of Enterococcus faecalis strains were found to be lower than
the values of Enterococcus faecium strains. The MIC ranges, MIC,, and MIC,, values of vanconycin-resistant enterococci
were significantly higher than vancomycin-susceptible strains.

In conclusion all strains were found susceptible to daptomycin. This result showed that this antibiotic can be used safely
in infections caused by enterococci.
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GIRIS

Enterokoklar normal barsak florasmin bir
iiyesidirler ve toplum ve hastane kaynakli infek-
siyonlara neden olabilirler. Enterokok infeksi-
yonlar1 yatan hastalar arasinda sik goriilmekte-
dir. Teknolojinin ilerlemesiyle tan1 ve tedavideki
ilerlemeler sonucunda artan tibbi arag¢ kullani-
mi, sitotoksik kemoterapi, immdiinsiipresyon,
altta yatan siddetli hastalikla birlikte enterokok
infeksiyonlar: biiyiik 6nem kazanmaktadir®?.

Son yillarda Gram pozitif bakteriler ara-
sinda metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA), vankomisine orta duyarli S.aureus
(VISA), vankomisine direngli S.aureus (VRSA)
ve vankomisine direngli enterokoklar (VRE) gibi
direngli suslar tiim diinyada artmaya baslamis-
tir®. Bircok antibiyotige intrensek direngli
olmalar1 yaninda, kazandiklari1 vankomisin
direnci nedeniyle zaten kisith tedavi segenegi
olan enterokoklar giiniimiiziin en sorunlu bak-
terilerindendir. Vankomisine direncli enterokok-
larin, ayni zamanda tiim penisilin ve aminogli-
kozidlere kars: yiiksek diizeyde direngleri var-
dir®. Coklu direncgli Gram pozitif patojenlerin
tedavisinde sorunlar yasandik¢a daha potent
antibiyotik gerekliligi ortaya gikmustir. Linezolid,
tigesiklin ve daptomisin gibi Gram pozitif bak-
terilere etkili yeni antibiyotikler iilkemizde kul-
lanilmaya baglanmigtir®.

Daptomisin Streptomyces roseosporusun
fermentasyon iiriinii olan bakterisidal etkili sik-
lik yapida bir lipopeptiddir®™. Etkinligi sadece
Gram pozitif bakterilerle sinirhdir. Etki spektru-
munda stafilokoklar (VISA, VRSA dahil), ente-
rokoklar (VRE'leri de igeren Enterococcus faecalis
ve Enterococcus faecium) ve penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae gibi bakteriler yer alir.
Ayrica Lactobacillus, Pediococcus ve Leuconostoc
tlirleri gibi vankomisine direncli bakterilere,
Bacillus ve Corynebacterium cinslerine de etkili-
dir(l,4,10)'

Bu c¢alismanin amaci kan kiiltiirlerinden
izole edilen vankomisine duyarh ve direngli
enterokoklarda daptomisinin MIK degerlerinin
aragtirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Labotuvarmmiza gesitli kliniklerden génde-
rilen kan kiiltiirlerinden izole edilen ve -70°C’de
saklanan 100 enterokok susu calismaya alinmis-
tir. Bakteri identifikasyonu konvansiyonel yon-
temler ve Phoenix 100 BD Otomatize Sistemi
(Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks)
kullanilarak yapilmustir. Daptomisin ve vanko-
misin duyarlili1 E-test (AB Biodisk, Sonla, isveg)
ile arastirilmistir. Calismaya alinan suslarin koyun
kanli agardaki pasajlarindan serum fizyolojik
icinde 0.5 McFarland bulanikliginda bakteri stis-
pansiyonlar1 hazirlanmigtir. Bu siispansiyonlar-
dan Miiller Hinton besiyerine yapilan siiriintii
ekimleri iizerine daptomisin E-test geritleri yer-
lestirilerek 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
Inhibisyon zonunun E-test seridini kestigi nokta-
daki MIK degerleri kaydedilmis ve sonuglar
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) 6nerilerine gore degerlendirilmistir®.

BULGULAR

Calismaya 30"u vankomisine direngli, 37si
vankomisine duyarli 67 Enterococcus faecium
susu ve vankomisine duyarli 33 Enterococcus
faecalis susu almmuistir. Calisilan tiim suslarin
MIK aralig1 0.25-4 ug/ml, MH(50 degeri 1.5 ng/
ml ve MIK, degeri 3 ug/ml olarak belirlenmis-
tir. E.faecalis suglarmin MIK, ve MIK, degerleri
E.faecium suglarindan daha distik olarak tespit
edilmistir. Vankomisine direngli enterokoklarin
MIK araliklari, MIK50 ve MH(90 degerleri vanko-
misine duyarli suslardan daha ytiksek olarak
saptanmustir. Sadece E.faecium suglart degerlen-
dirildiginde, vankomisine direncli ve duyarls E.
faecium suslarmin MiK50 degerleri ayni iken MIK
araliklari ve MIK, degerleri vankomisine direng-
li suslarda daha ytiksek bulunmustur (Tablo).

Tablo. Kan kiiltiirlerinden izole edilen enterokoklarda daptomisin
MIK araliklari, MIK, ve MIK,, degerleri (ug/ml).

Sayr MiK arahg MIK,, MiK,

Vankomisine duyarl E.faecalis 33 0.25-1 0.5 1
Vankomisine duyarli E.faecium 37 0.25-2 2 2
Vankomisine direngli E.faecium 30 2-4 2 3

Toplam enterokok 100 0.25-4 15 3




Kan kiiltiirlerinde izole edilen enterokok suslarmin daptomisine duyarlilig:

TARTISMA

Enterokoklar son on yilda nozokomiyal
bakteriyemi, cerrahi alan infeksiyonlar1 ve {iri-
ner sistem infeksiyonlarindan daha sik izole
edilmektedir. Yirmiye yakin tiirii olmasina rag-
men, insanlarda en sik izole edilen tiirler
E.faecalis ve E.faecium’dur®. Cogu antibiyotige
intrensek direnci olan enterokoklarin tedavisin-
de trimetoprim-sulfametoksazol, kloramfenikol,
rifampisin ve makrolidler 6nerilmemektedir.
Kinolonlar tek basina kullanildiklarinda hizla
direng gelistigi gozlendiginden, duyarli oldugu
gosterilmeden ampirik olarak tek bagina bir
kinolon kullanilmasi1 énerilmemektedir. Entero-
koklarda ampisilin, aminoglikozid ve son yillar-
da giderek artan siklikta glikopeptid direnci de
gozlenmektedir. Vankomisine direngli entero-
koklarin, ayn1 zamanda tiim penisilin ve ami-
noglikozidlere kars1 yiiksek diizeyde direncleri
vardir. Vankomisine direngli suslarla gelisen
infeksiyonlarda tedavi segenekleri, bir glikopep-
tid ile birlikte aminoglikozid kombinasyonu ya
da linezolid, daptomisin, tigesiklin gibi daha
yeni antibiyotiklerin kullanilmasidir®.

Daptomisin 2003 yilinda duyarli Gram
pozitif bakterilerin sebep oldugu komplike deri
ve yumusak doku infeksiyonlarmda kullanimi
icin onay almistir®™. In vitro olarak direngli
enterokoklarin yanisira vankomisin, linezolid
ve kinupristin/dalfopristin gibi ilaglara duyarli-
lig1 azalmis mikroorganizmalara karsi da etkili
oldugu gosterilmistir". Daptomisinin hentiz
enterokok bakteriyemisinde onay1 olmamasimna
ragmen VRE infeksiyonlarinda kullanimi ile
ilgili klinik ¢alismalar bulunmaktadir. VRE bak-
teriyemisi tedavisinde daptomisinin etkinligi,
30 hastalik bir seride retrospektif olarak deger-
lendirilmis, % 80 oraninda mikrobiyolojik kiir
ve % 59 oraninda klinik basari elde edilmistir®.
Morh ve ark.!? tarafindan yapilan bir calisma-
da enterokok bakteremili 159 hastada (% 75.5
E faecium, % 24.5 E.faecalis) vankomisin direnci
E faecium’da % 91, E.faecalis’'te % 23 olarak sap-
tanmis, daptomisin tedavisi ile basar1 orani
E.faecium ile infekte hastalarda % 87, E.faecalis ile
infekte hastalarda % 90, toplam basar1 oran1 % 87
olarak saptanmis, daptomisinin enterokok bak-
teremisinde kullanilabilecek uygun ajan olabile-
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cegi belirtilmistir. Yapilan bagka bir ¢alismada
126 bakteriyemili hastada % 33 oraninda MRSA,
% 30 oraninda VRE, % 30 oranda KNS etken
olarak tespit edilmistir’®. Bu c¢alismada dapto-
misin verilen hastalarda toplamda klinik basar1
orani % 89, MRSA’'da % 88, KNS'de % 92,
VRE’de % 91, MSSA ve streptokoklarda ise % 100
olarak saptanmustir. Nozokomiyal enterokok
infeksiyonlarmin mortalite oranlan yiiksektir ve
tedavisi net degildir. Bu gibi hastalarda dapto-
misin hem etkinlik, hem yan etki azlig1, hem de
kullanim kolaylig1 agisindan tercih edilebilmek-
tedir®.

Daptomisin, Gram pozitif bakterilere etkili
olan, insanda kullanilan ilk lipopeptid antibiyo-
tiktir®™. Daptomisin, duyarl bakterilerin sitop-
lazmik membranina, irreversibl olarak baglanir
ve membran depolari-zasyonuna neden olur.
Hiicre lizisi olmadan hiicre 6liimii ilacin giiglii
bakterisidal etkisine baglidir. Daptomisin Gram
negatif bakterilerin dis membranina penetre
olamaz. Daptomisine, VISA suslarindakine ben-
zer sekilde, bakteri hiicre duvari kalinlasmasi-
nin fiziksel bariyer olusturmas: seklinde veya
¢esitli mutasyonlarla direng gelisebilir®V.

Daptomisinin sivi mikrodiliisyon duyarh-
lik calismalarinda kullanilan besiyerine mutlaka
kalsiyum eklenmelidir. Ortamda bulunan kalsi-
yumun artan konsantrasyonlarina bagl olarak
daptomisin aktivitesinde artis saptanmaktadir.
Yapilan in vitro duyarlilik ¢alismalarinda sivi
mikrodiliisyon yontemi diginda disk diftizyon
yontemi denenmis ancak besiyerine kalsiyum
ilave edilmesine ragmen basarili sonugclar elde
edilememistir. Bu ylizden daptomisinin in vitro
duyarhilik ¢alismalarinda disk diftizyon yonte-
mi Onerilmemektedir. Yine in vitro duyarhilik
calismalarinda E-test yontemi de denenmis ve
mikrodiliisyon yontemiyle elde edilen sonugla-
ra benzer sonuglar elde edilmigtir®.

Hindistan’da yapilan bir calismada kan
dolasimi, deri ve yumusak doku infeksiyonla-
rindan izole edilen 90 Gram pozitif susun dapto-
misin duyarlilig: E test yontemi ile ¢alisilmig ve
tim suslar duyarli bulunmustur®. Avus-
tralya’dan yedi ve Yeni Zelanda’dan ii¢ labora-
tuvarin katildigi bir calismada toplam 1243
Gram pozitif susun CLSI 6nerileri dogrultusun-
da daptomisin duyarlilig1 arastirilmistir ve bu
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calismada 872’si S.aureus, 60’1 koagtilaz negatif
stafilokok, 113’ti enterokok tiirleri (% 6.2’si van-
komisine direncli), 401 viridans grup Strepto-
coccus (% 7.5 oraninda penisilin direngli) ve 158’
de A grubu beta-hemolitik streptokok olan sus-
larin timii daptomisine duyarli bulunmugtur®.
Gales ve ark.” Ocak 2005-Eylil 2008 tarihleri
arasinda Brezilya’daki hastanelerden 3907 Gram
pozitif susun antibiyotik duyarlhliklarini sivi
mikrodiliisyon yontemi ile test etmislerdir. 754
enterokok susunun tiimii daptomisine duyarls,
MiK50 ve MiK90 degerleri 1 pg/ml olarak bulun-
mustur. E.faecalis suglarmin MIK, ve MIK,
degerleri E.faecium suslarindan daha diistik ola-
rak tespit edilmistir. Vankomisin direnci ile dap-
tomisin MIK degerleri arasinda iliski bulunma-
mistir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada klinik
izolatlarda daptomisin MIK degerleri arastiril-
mis ve vankomisine direngli E.faecalis suglarinin
MiK50 ve MiK90 degerleri, vankomisine duyarh
olanlardan iki kat ytiksek bulunurken, E faecium
suslarinda boyle bir fark goriilmemis ve ayni
sonuglar elde edilmigtir®.

Oksiiz ve Giirler™ tarafindan yapilan
calismada 49 MRSA ve 59 metisiline direngli
koagiilaz negatif stafilokok klinik susunun dap-
tomisine duyarlihgr E test yontemiyle arastiril-
mis ve suslarin hicbirinde daptomisine direng
tespit edilmemistir. Izmir’de yapilan bir calis-
mada 159 Gram pozitif bakterinin daptomisin
duyarlilig1 E test yontemi ile ¢alisilmis ve tama-
mi duyarli bulunmustur. Daptomisinin MIK
degerlerinin, enterokok suslarinda stafilokok
suslarina gore, stafilokok suslarinda da metisili-
ne direngli olanlarda duyarl olanlara gore daha
ytiksek oldugu gorilmiistir®®.

Calismamizda da tiim suslar daptomisine
duyarl bulunmustur. E.faecalis suslarinin MiK50
ve MIK, degerleri E.faecium susglarindan daha
diisiik olarak tespit edilmistir. Vankomisine
direncli enterokoklarin MIK araliklari, MiKSO ve
MIK,, degerleri vankomisine duyarl suglardan
daha yiiksek olarak saptanmistir. Sadece
E faecium suslar1 degerlendirildiginde, vankomi-
sine direngli ve duyarli E.faecium suslarmin
MiKSO degerleri aym iken MIK araliklari ve
MIK,, degerleri vankomisine direngli suglarda
daha yiiksek bulunmustur.

Sonug olarak ¢alismamizda vankomisine
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duyarl ve direngli tiim enterokoklar daptomisi-
ne duyarh bulunmustur. Son yillarda MRSA ve
VRE gibi bakterilerin neden oldugu infeksiyon-
larin tedavisinde kullanilan bir¢ok ilaca karsi
gelisen direng nedeni ile sorunlar yasanmakta-
dir. Bu nedenle Gram pozitif bakterilere etkili
olan daptomisinin, bu tiir mikroorganizmalarin
etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde uygun
endikasyonlarda kullanilabilecegi anlagilmakta-
dir.
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