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YOGUN BAKIM BIRIMLERINDEN iZOLE EDIiLEN GRAM POZITIF
KOKLARDA DAPTOMISIN DUYARLILIGI*
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OZET

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi'nin Yogun Bakim Birimlerindeki hastalarn gesitli klinik orneklerinden 16 Nisan-
15 Aralik 2010 arasinda izole edilen 151 Gram pozitif kok susunun E-test ile daptomisine, disk difiizyon yontemi ve Vitek-2
sistemi ile cesitli antibiyotiklere duyarhiliklar: belirlenmistir. Suslar metisiline duyarli ve direngli stafilokoklar ve enterokoklardan
olugmugtur.

Daptomisin, linezolid gibi, suslarm tamanuna etkili bulunmus, bu ikisini sadece dort Enterococcus faecium susunun
direngli oldugu vankomisin ve teikoplanin izlemistir.

Anahtar sozciikler: daptomisin, E-test, Gram pozitif koklar, yogun bakim birimleri
SUMMARY
Daptomycin Susceptibility in Gram Positive Cocci Isolated from Intensive Care Units
The sensitivities of 151 Gram positive cocci isolated from intensive care units of Tepecik Education and Research
Hospital between April 16 and December 15, 2010 were determined by E-test for daptomycin and by disk diffusion and Vitek-
2 system for other antibiotics. The strains consisted of methicilin sensitive and resistant staphylococci and enterococci.
Daptomycin was found to be active on all strains like linezolid, and vancomycin and teicoplanin which were active on

the strains except four Enterococcus faecium followed these two antibiotics.
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GIRIS Siklik lipopeptid grup antibiyotikler, vankomi-

sinden daha giiclii ve giivenilir alternatiflerdir.

Gram pozitif bakterilere bagl gelisen Daptomisin (LY146032) 1970’lerin sonuna dogru
infeksiyonlar, tlim diinyada hizli artis goster- bulunmustur. Antibiyotik aktivitesi i¢in bakteri-
mektedir. Glintimiizde antibiyotiklerin yaygin yel fermentasyon ekstraktlarinin incelenmesi
ve uygunsuz kullanimina bagl olarak bakteri- (Streptomyces roseoporus) sirasinda kesfedilmistir.
lerde artan antibiyotik direng¢ sorunu énemli bir Antibiyotigin hedefi bakteriyel hiicre membra-
saglik problemidir. Boyle ciddi bir problem nidir. Membran depolarizasyonu ile hiicre 6lii-
olmasima karsin yeni gelistirilen antibiyotik miine neden olmaktadir®. Daptomisin, hiicre
sayist ¢ok azdir®™. Direngli Gram pozitif etken- duvarina etki eden diger antibiyotiklerden fark-
lerle olusan infeksiyonlarda tedavi segenekleri I1 olarak, kalsiyuma-bagimli bir mekanizma ile
sinurhidir. Daptomisin, klinik kullanima yeni hiicre membranina baglanir ve bakteri hiicresin-
giren siklik lipopeptid ajanlarin ilk iiyesidir®®. de lizise neden olmaksizin hizli bakterisidal etki
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gosterir. Bu 6zellik daptomisine avantaj sagla-
maktadir. Bakteri yapisinda inflamasyona neden
olan komponentlerin salinimlar1 engellenerek,
sepsis olusumunun o6niine kismen gegilebi-
lir(13,15,18).

Daptomisin, 2003 yilinda komplike deri ve
yumusak doku infeksiyonlari, 2006 yilinda sag
kalp endokarditi ve Staphylococcus aureus bakte-
riyemisinde FDA onay1 almistir™. Etki spek-
trumu; stafilokoklar (MRSA, VISA, VRSA dahil),
enterokoklar ve streptokoklardir (penisiline
direngli Streptococcus pneumoniae dahil). Gram
negatif bakterilere kars1 aktivitesi yoktur; ¢tinkii
daptomisin bu mikroorganizmalarin dig memb-
ran yapisini gecememektedir®?.

Bu calismada Izmir Tepecik Egitim ve
Arastirma Hastanesi yogun bakim birimlerinde
yatan hastalardan izole edilen Gram pozitif bak-
terilerin daptomisine ve diger antibiyotiklere
duyarhiliklarinin incelenmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Yogun bakim birimlerinde (Anestezi, Dahiliye,
Noroloji, Genel Cerrahi, Cocuk Sagligi ve Has-
taliklar1 ve Kalp Damar Cerrahisi) 16.04.2010-
15.12.2010 tarihleri arasinda tedavi goren hasta-
larmn cesitli klinik orneklerinden Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji laboratuva-
rinda izole edilen Gram pozitif bakterilerde
E-test (AB Biodisk, Sonla, Isvec) yontemi ile
daptomisin duyarlilig1 arastirilmistir. Stafilokok
suglar1 i¢in vankomisin duyarlilig1 E-test, diger
antibiyotik duyarlhiliklar: disk difiizyon yontemi
ile, enterokok suslar1 i¢in antibiyotik duyarhlik-
lar1 Vitek-2 otomatize sistem ile test edilmistir.
Bakterilerin tanimlanmas: igin konvansiyonel
yontemler ve otomatize Vitek 2 sistemi (bioMe-
rieux, Fransa) kullanilmigtir. E-test icin calisma-
ya alinan suslarin koyun kanlh agardaki pasajla-
rindan, serum fizyolojik icinde 0.5 McFarland
bulanikliginda bakteri siispansiyonlar1 hazirlan-
mistir. Bu siispansiyonlardan Miiller Hinton
besiyerine yapilan siiriintii ekimleri tizerine
daptomisin ve vankomisin E-test seritleri yerles-
tirilerek 37°C’de bir gece inkiibe edilmistir.
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Inhibisyon zonunun E-test seridini kestigi nok-
tadaki MIK degerleri kaydedilmis ve sonuglar
CLSI (The Clinical and Laboratory Standards
Institute) onerilerine gore degerlendirilmistir®.

BULGULAR

Calismaya 119'u kan, 16’s1 idrar, 8'i solu-
num yolu, 3’1 rektal siiriintii, 3'ti kateter ucu,
2’si yara orneklerinden izole edilen toplam 151
Gram pozitif bakteri susu alinmistir. Bu suglarin
28'i metisiline duyarh koagiilaz negatif stafilo-
kok (MSKNS), 72’si metisiline direngli koagiilaz
negatif stafilokok (MRKNS), 12’si metisiline
duyarh S.aureus (MSSA), sekizi metisiline direng-
li S.aureus (MRSA), 17’si Enterococcus faecalis,
14'ti Enterococcus faecium’dur (dort E.faecium
susu vankomisine direncli).

Daptomisinin MIK degerleri enterokok
suslarinda stafilokok suslarina gore, stafilokok
suglarinda da metisiline direngli olanlarda
duyarli olanlara gore daha ytiiksek bulunmustur
(Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablo 1. Daptomisinin MIK (ug/ml) deger araliklart.

MSKNS 0.016-1
MRKNS 0.032-1
MSSA 0.019-1
MRSA 0.125-1
E.faecalis 0.094-2
E.faecium 0.75-2

Tablo 2. Gram pozitif koklar icin daptomisinin MI'KH, ve MiK90
degerleri (ug/ml).

Bakteri MIK, MIK,,
MSKNS 0.125 1
MRKNS 0.19 1
MSSA 0.19 0.94
MRSA 0.38 1
E.faecalis 1 2
E.faecium 1.5 2

Calismaya alman bakteri suslarmin tama-
m1 daptomisine ve ayrica linezolide duyarh
bulunmustur. Suslarin antibiyotiklere duyarlilik
oranlar1 Tablo 3’te gosterilmistir.



Yogun bakim birimlerinden izole edilen Gram pozitif koklarda daptomisin duyarlilig

Tablo 3. Calismaya alinan suglarda antibiyotiklere duyarhilik [n (%)].

Suslar DAP PEN ERi KLI LEV GEN VAN TEi LIN SXT

MSKNS (n:28) 28(100) 12(43) 18(64) 18(64) 21(75) 22(79) 28(100) 28(100) 28 (100) 21 (75)
MRKNS (n:72) 72 (100) 0 9(13) 12(17) 21(29) 36(50) 72(100) 72(100) 72 (100) 25 (35)
MSSA (n:12) 12 (100) 2(17) 10(83) 10(83) 11(92) 11(92) 12(100) 12(100) 12(100) 10 (83)
MRSA (n:8) 8 (100) 0 3(3%) 3(38) 1(13) 1(13)  8(100) 8(100)  8(100) 6 (75)
E.faecalis (n:17) 17 (100) 1(6)  11(65) - 1 (6) 14(82)* 17(100) 17(100) 17(100) 12 (71)
Efaecium (n:14) 14 (100) 0 2 (14) - 1 () 1@* 10 (71) 10 (71) 14(100) 1 (V)

DAP: Daptomisin, PEN: Penisilin, ERI: Eritromisn, KLI: Klindamisin, LEV: Levofloksasin, GEN: Gentamisin, VAN: Vankomisin,
TEI: Teikoplanin, LIN: Linezolid, SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, *Gentamisin 120 ug/ml.

TARTISMA

Daptomisin, yeni bir lipopeptid antibiyo-
tik olup ¢oklu ilag direnci gosteren Gram pozitif
patojenlerin tedavisinde vankomisine gore daha
az toksik ve daha giivenilir bir ajandir. Komplike
deri ve yumusak doku infeksiyonlari, sag kalp
infektif endokarditi tedavisinde kullanilmakta-
dir. Gram pozitif bakterilerin yol agtig1 bakteri-
yemilerde de basarili tedavi sonuglar1 gosteril-
migtir®D,

Celikbilek ve ark.”) 67 MRSA susunun
antibiyotik duyarliliklarini degerlendirmisler-
dir. Bu suslarin 24 (% 48)"ii yogun bakim koken-
lidir. Ttim suslar teikoplanin, linezolid ve dapto-
misine duyarl: olarak degerlendirilmis; suslarin
sadece 1 (% 1.5)i E-test sonuglarina gore vanko-
misine orta duyarli bulunmustur. Calismada
MIK,, degerleri esas alindiginda daptomisin,
vankomisine gore 8, teikoplanine gore 16 ve
linezolide gore 4 kat daha etkili bulunmustur.

Bozkurt ve ark.® metisilin direncli S.aureus
suslarinin E-test yontemi ile 226’sinda daptomi-
sin ve 168’inde vankomisin igin MiK50 ve MH(90
degerlerini saptamuslar, bu degerleri daptomisin
i¢in 0.125 pug/ml ve 0.25 pg/ml, vankomisin i¢in
1 pg/ml ve 1.5 ug/ml olarak hesaplamislardir.
Vankomisin, suslarin % 88’inde < 1 ug/ml MIK
degerine sahip iken MIK diizeyi >2 pg/ml olan
sus saptanmamustir. Tiim MRSA suslarinin dap-
tomisin ile < 0.5 pg/ml’de inhibe edilebildikleri
goriilmiistiir.

Oksiiz ve Giirler™ cesitli klinik érnekler-
den (kan, apse, cerahat, steril viicut sivilari,
idrar vb) izole edilen 49 MRSA ve 59 MRKNS
susunun daptomisine duyarlihigmi aragtirmis-
lar, direncli susa rastlamamiglardir.

175

Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir galis-
mada 260 MRSA susunda daptomisin duyarlili-
g1 degerlendirilmis ve % 0.4 direng saptandig:
bildirilmigtir(?.

Sader ve ark.®” tarafindan 10 Avrupa tilke-
si, Tiirkiye ve Israil’den 23 merkezin katildig:
SENTRY Programu ile 4640 Gram pozitif susun
mikrodiliisyon yontemi ile duyarliliklar arasti-
rilmistir.  Calismaya Isvicre’den, Birlesik
Krallik’tan, Irlanda’dan alinan metisiline direng-
li S.aureus suglarinm tamami daptomisine duyar-
1 bulunmustur. Vankomisin, linezolid ve dapto-
misin bu mikroorganizmalarin hepsi igin gok
etkili bulunmus; ancak daptomisinin, glikopep-
tidlere gore 4 kat daha etkin oldugu saptanmis-
tir.

Bell ve ark.® Avustralya’dan yedi ve Yeni
Zelanda’dan ti¢ laboratuvarm tanimladig: top-
lam 1243 Gram pozitif susun CLSI Onerileri
dogrultusunda daptomisin duyarliligini arastir-
muglardir. Suslarin 872’si S.aureus, 60’1 KNS,
113’4 enterokok turleri (% 6.2’si vankomisine
direngli), 401 viridans grup Streptococcus (% 7.5
oraninda penisilin direngli) ve 1581 de A grubu
beta-hemolitik streptokoktur. Bu suslarin tiimii
daptomisine duyarhi bulunmustur.

Canton ve ark.® daptomisinin enterokok
kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde etkin bir
ajan oldugunu, capraz antimikrobiyal direngten
etkilenmedigini ve VRE suglarinda da etkili
oldugunu gostermislerdir.

Gales ve ark.’9 SENTRY Antimicrobial
Surveillance Programi kapsaminda Ocak 2005-
Eyliil 2008 tarihleri arasinda Brezilya'daki has-
tanelerden 3907 Gram pozitif susu calismaya
almuslardir. Antibiyotik duyarhliklar: sivi mik-
rodiliisyon yontemi ile test edilmistir. Suslarin
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22181 S.aureus (% 20.2), 812’si KNS (% 14.7),
754"t Enterococcus spp. (% 5.0), 99'u beta-
hemolitik streptokok, 24’1 viridans grup strep-
tokoktur. Vankomisin, linezolid ve daptomisine
kars1 S.aureus duyarliligi % 99-100 arasindadr.
Enterokok suslarmin da % 100'ti daptomisine
duyarli bulunmustur.

Piper ve ark.?” infektif endokarditli olgu-
lardan izole ettikleri 32’si penisiline direngli
Streptococcus pneumoniae olmak {izere gesitli tiir-
lerden 82 Streptococcus; 32 metisiline direngli
S.aureus; 38 vankomisine direncli enterokok; 32
baska Gram pozitif bakteri suglarinin daptomi-
sin duyarhiligini incelemislerdir. Daptomisinin
tiim bu suslara kars1 in-vitro aktivitesi gosteril-
mistir.

Calismamiza ise yogun bakim birimlerin-
den gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen
toplam 151 Gram pozitif sus alinmistir. Dort E.
faecium susunun glikopeptidlere direngli bulun-
mas1 disinda suslarin tamami daptomisin, line-
zolid ve glikopeptidlere duyarli bulunmustur.
Elde edilen sonuglar literatiirle uyumlu bulun-
mustur.

Sonug olarak daptomisin 6zellikle hastane
infeksiyonu etkeni olarak son yillarda daha sik
karsilasmaya bagladigimiz MRSA ve VRE gibi
direngli bakteriler dahil olmak t{izere Gram pozi-
tif bakterilerin neden oldugu pek cok infeksi-
yonda kullanilabilecek etkili bir tedavi alternati-
fi olarak gortilmektedir.
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