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OZET

Amag: Son ydlarda tiim diinyada enterokoklarda artan
antimikrobiyal direng, ozellikle hastane kaynakli enfeksi-
yonlarda onemli sorunlara neden olmaktadir. Hiicre duvari
inhibitorii olan daptomisinin etkinligi gram pozitif bakteri-
lerle simirl olup, direngli enterokok suslarinda olduk¢a
etkilidir. Bu ¢alismamin amaci, kan kiiltiirlerinden izole
edilen enterokoklarin tiirlerini ve bu suglar iizerine dapto-
misinin in-vitro etkinligini saptamaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, Mayis 2011 - Ocak 2014
tarihleri arasinda hastanede yatmakta olan hastalarin kan
kiiltiirii Orneklerinden izole edilen toplam 64 enterokok
susu incelenmigtir. Bakterilerin tiir diizeyinde tanimlanma-
st API-20 STREP (BioMérieux, Fransa) ve/veya Vitek 2
(BioMérieux, Fransa) tam otomatik bakteri tammlama
sistemi ile yapinustir. Daptomisin duyarliliklart CLSI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) Onerileri
dogrultusunda E-test (AB Biodisk, Solna, isveg) metoduyla
belirlenmistir. Izole edilen suslarin diger antibiyotiklere
duyarliliklart CLSI onerileri dogrultusunda Kirby Bauer
disk difiizyon yontemi ile aragtirdnugtir.

Bulgular: Farkli hastalara ait kan kiiltiirii orneklerinden
izole edilen 64 enterokok cinsi bakteri tiir diizeyinde tanim-
lannustir. Bu bakterilerin 40’1 (%62.5) Enterococcus faecium,
24’0 (%37.5) ise Enterococcus faecalis olarak tamimlan-
mustir. Tiim suglar daptomisine duyarlyd: ve MIK araligi
0.016-4 ug/ml olarak saptandi. MIK  ve MIK,, degerleri
E. faecium icin 1.5-3 ug/ml, E. faecalis icin 0.19-1 ug/ml
olarak saptandi. E. faecium suslarindan 3’ii vankomisine
direngli idi. Bu suslardan ikisi icin MIK degeri 3 ug/ml ve
biri igin 2 ug/ml idi.

Sonug: Daptomisinin vankomisin direngli enterokoklar
da dahil olmak iizere enterokok suglarina karst in-vitro
olarak etkili oldugu saptanmigtir. Direngli enterokokal
enfeksiyonlarin tedavisinde daptomisinin iyi bir alternatif
olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Daptomisin, enterokok, kan kiiltiirii,
MiK_, MIK, , VRE
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SUMMARY

In-vitro Activity of Daptomycin Against Enterococcus
strains Isolated from Blood Cultures

Objective: In recent years, increasing antimicrobial
resistance in Enterococcus strains cause important problems
especially in nosocomial infection all over the world. The
effectiveness of daptomycin which is a cell wall-inhibiting
agent with a spectrum of activity limited to gram-positive
bacteria, has been demonstrated to have activity also against
resistant enterococcus strains. The aim of this study is to
identify the species and determine daptomycin susceptibility
of enterococci isolated from blood cultures.

Materials and Methods: In our study, a total of 64
Enterococcus strains isolated from blood culture samples
of hospitalized patients between May 2011 to January
2014, were evaluated. The strains were identified at species
level by API-20 STREP (BioMérieux, France) and/or
automated VITEK 2 system (BioMérieux, France).
Daptomycin susceptibilities were determined by E-test (AB
Biodisk, Solna, Sveden) according to the CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) guidelines.
Susceptibilities to the other antibiotics were determined by
Kirby-Bauer disc diffusion method according to CLSI
guidelines.

Results: Sixty-four strains isolated from blood cultures of
different patients were identified at species level. Forty
(62.5%) strains were identified as Enterococcus faecium,
and 24 (37.5%) as Enterococcus faecalis. All of the isolates
were susceptible to daptomycin and MIC range was 0.16-4
ug/ml. MIC50 and MIC90 values for E. faecium, and
E. faecalis were 1.5-3 ug/ml, and 0.19-1 ug/m, respecti-
vely. Three of the E. faecium isolates were resistant to
vancomycin. Daptomycin MIC values for these two strains
were 3 ug/ml and 2 ug/ml, respectively.

Conclusion: Daptomycin exhibited in-vitro effectiveness
against enterococci including vancomycin-resistant enterocci
strains. Daptomycin may be thought to be a good alternative
for the treatment of resistant enterococcal infections.

Key words: Daptomyci, enterococcus, blood culture, MIC S
MIC, , VRE
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GIRIS

Diinya genelinde Gram pozitif mikroorganizma-
larin neden oldugu enfeksiyonlar giderek
yayginlagsmaktadir®®. Bu mikroorganizmalardan
ozellikle metisiline direncli Staphylococcus
aureus (MRSA), vankomisine orta duyarli
S. aureus (VISA), vankomisine direncli S. aureus
(VRSA) ve vankomisine direncli enterokoklar
(VRE) gibi direncli suslar tiim diinyada sorun
halini almigtir®>,

Insanlarda ve hayvanlarda intestinal floranin
dominant bakteri grubu olan enterokoklar, hasta-
ne ortaminda kolaylikla yasayabilen dayanikli
mikroorganizmalardir®”. Epidemiyolojik ¢alis-
malar, enterokoklarin hastadan hastaya veya
hastaneler arasinda yayilabilmesinde bu bakteri-
lerin normal bagirsak florasinda bulunmasinin
temel risk faktorii oldugunu gostermistir. Hastane
enfeksiyonlarina neden olan enterokok tiirleri
saglik personelinin ellerinden, hastane ortamin-
dan ve bakim evlerindeki cevresel kaynaklardan
izole edilmigtir®,

Enterokoklar; endokardit, kan dolagimi enfeksi-
yonlari, karim i¢i enfeksiyonlar veya iiriner sis-
tem enfeksiyonlar1 gibi bir¢ok viicut bolgesinde
enfeksiyona neden olabilirler"”. Yapilan ¢alis-
malar enterokoklarin toplum ve hastane kaynak-
It ciddi enfeksiyonlara neden olabilecegini
gostermistir'+1?. 197011 yillardan sonra ti¢tincii
kusak sefalosporinlerin kullaniminin artigina
paralel bir sekilde hastane enfeksiyonu etkeni
olarak izole edilmeye baglanmigtir?.

Enterokoklarin viriilans faktorlerini veya antibi-
yotik direncini belirleyen genlerini kodlayan
ekstrakromozomal yapilari kazanma ve tagima-
daki yetenekleri onlar1 hastane enfeksiyonlarina
neden olan etkenler arasinda onemli bir yere
koymustur®. Enterokoklarin en 6nemli 6zelligi,
Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarmin tedavi-
sinde kullanilan bircok antimikrobiyal ajana
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karst kismi veya tam direng gostermeleridir®.
Stafilokoklardaki metisilin direnci ve entero-
koklardaki vankomisin direnci Gram pozitif
etkenlere bagli enfeksiyonlarin tedavisinde yeni
antimikrobiyal ajanlara gereksinime neden
olmugtur.

Daptomisin, klinik kullanima son zamanlarda
girmis olan ve Streptomyces roseosporus’dan
tiretilen dogal bir {iriin olan siklik lipopeptid bir
antibiyotiktir. Gram pozitif aerop ve anaerop
bakteri gruplar lizerine vankomisin ve teikopla-
nin gibi hizli bakterisidal etkinlige sahiptir. Etki
spektrumu i¢inde vankomisin direncli entero-
koklar (VRE) da dahil olmak iizere enterokok-
lar, metisilin direncli stafilokoklar (MRSA) da
dahil olmak iizere stafilokoklar, glikopeptid orta
duyarli stafilokoklar (GISA) ve Streptococcus
pneumoniae’da bulunmaktadir¢1?,

Bu calismada, kan kiiltiirlerinden izole edilen
enterokok suslarina karsi daptomisinin in-vitro
etkinliginin arastirilmasi1 amaglanmagtir.

GEREC ve YONTEM

Calismanmizda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuva-
ri'na Mayis 2011-Ocak 2014 tarihleri arasinda
hastanede yatmakta olan hastalardan alinan kan
kiiltiirti orneklerinden izole edilen enterokok
tirleri incelendi. Kan kiiltiirleri Bactec 9240
(Becton Dickinson, Diagnostic Instrument
System, Sparks, ABD) tam otomatik kan kiiltiirii
cihazinda takip edildi. Otomatize kan kiiltiir
cihazinda lireme saptanan sigelerden pasaj ekim-
leri yapilarak klasik yontemlerle enterokok
diisliniilen izolatlarin tiir bazinda tanimlanmasi
API-20 STREP (BioM¢érieux, Fransa) ve/veya
Vitek2 (BioMérieux, Fransa) tam otomatik bak-
teri tanimlama sistemi kullanilarak yapildi.
Suglarin penisilin, vankomisin, linezolid, tetra-
siklin, rifampisin, kloramfenikol, eritromisin ve
ampisilin duyarliliklart disk difiizyon yontemiyle
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caligild1 ve sonuclar CLSI 6nerileri dogrultusun-
da degerlendirildi. Tiir bazinda tiplendirilmesi
yapilan ve antibiyotik duyarliliklar1 belirlenen
suslar stok besiyerine alinarak daptomisin duyar-
liliklarinin ¢aligilacag: siireye kadar -80°C’de
saklandu.

Suglarin daptomisin duyarhiliklart E-test (AB
Biodisk, Solna, Isvec) yontemi ile iiretici firma-
nin Onerileri dogrultusunda belirlendi. CLSI
onerileri dogrultusunda minimal inhibisyon kon-
santrasyon (MIK) degeri <4 pug/ml olan suslar
duyarli kabul edildi®.

BULGULAR

Calismaya yogun bakim {initelerinden toplam
21 (dahiliye 5, noroloji 5, yenidogan 11), dahili
birimlerden toplam 34 (dahiliye 10, pediatri 19,
kardiyoloji 3, noroloji 2) ve cerrahi birimlerden
toplam 9 (genel cerrahi 5, plastik cerrahi 2,
organ nakli 1, ortopedi 1) olmak iizere 64 farkl
hastaya ait kan kiiltiirii 6rneklerinden izole edi-
len enterokok susu dahil edildi. izole edilen
suslarin 40’1 (%62.5) E. faecium, 24’1 (%37.5)
E. faecalis, olarak tanimlandi. E. faecium sugla-
rindan 3’{iniin (2 sus pediatri yogun bakim, 1 sus
pediatri) vankomisine direngli oldugu belirlendi.
Tiim suslar daptomisine duyarliyd: ve MIK ara-
Iig1 0.016-4 pg/ml olarak saptandi. MiK50 ve
MIK,, degerleri E. faecium igin 1.5-3 pg/ml,
E. faecalis icin 0.19 pg/ml-1 pg/ml olarak sap-
tandi. Vankomisine direncli li¢ E. faecium susu-

nun ikisi i¢in MIK degeri 3 pg/ml ve biri igin 2
pg/ml olarak belirlendi. Suslarin diger antibiyo-
tiklere duyarliliklar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

TARTISMA

Uzun yillar zararsiz olduguna inanilan entero-
koklar tirettikleri bakteriyosinlerden dolay1 gida
endiistrisinde yaygin bir sekilde kullanilmigtir®?.
Son yillarda yapilan ¢aligsmalar, gastrointestinal
sistemde normal flora elemani olarak bulunan
enterokoklarin hastane ve toplum kaynakl ciddi
enfeksiyonlara neden oldugunu gostermektedir.
Enterokoklar onceleri streptokok cinsi icinde
yer almis ancak daha sonra yapilan molekiiler
caligsmalar sonucunda yeni bir cins olarak tanim-
lanmiglardir. Bir¢ok fenotipik 6zelliklerinin
farkli olmasi, konak savunmasi bozulmus olan
hastalar1 daha kolay enfekte edebilmeleri ve
tedavide kullanilan antibiyotiklere kars1 giderek
artan oranlarda diren¢ gozlenmesi enterokoklar-
la olusan enfeksiyonlarin Onemine dikkatleri
cekmektedir®42,

E. faecalis ve E. faecium gibi klinik agidan
onemli suglar da dahil olmak iizere tiim entero-
kok suglar1 sefalosporinler, klindamisin, kotri-
moksazol ve aminoglikozidler gibi bazi antibi-
yotiklere dogal olarak direnglidirler®®. Ente-
rokoklarin diren¢ kazandiklari diger antibiyotik-
ler arasinda aminoglikozidler (yiiksek diizey),
kloramfenikol, makrolidler, linkozamid, strep-
tograminler, florokinolonlar, tetrasiklin ve rifam-

Tablo 1. Kan Kiiltiiriinden izole edilen enterokok tiirlerinin cesitli antibiyotiklere duyarhhklari.

E. faecium (n:40)

E. fecalis (n:24)

Antibiyotikler n % n % n % n % n % n %
Penisilin 10 250 - 30 750 21 875 - - 3 125
Vankomisin 37 925 - - 3 75 24 100 - - - -

Linezolid 40 100.0 - - 24 100 - - -

Tetrasiklin 33 825 - - 7 175 13 54.1 1 41 11 418
Rifampisin 7 175 - - 33 825 10 416 6 250 8 334
Kloramfenikol 38 950 2 50 - - 21 875 - - 3 125
Eritromisin 5 125 375 32 80.0 11 458 1 42 12 50.0
Ampisilin 7 175 33 825 15 625 - - 9 375
Daptomisin 40 100.0 - - 24 100 - - - -

S: Duyarli I: Orta derecede duyarli R: Direngli
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pinin yani sira glikopeptidler de bulunmakta-
dir®2,

Enterokoklar son yillarda hastane enfeksiyonlari
etkenleri arasinda onemli bir yer almiglardir.
Ingiltere’de 2005 yilinda bakteriyemi etkeni
olarak 7066 enterokok susunun izole edildigi ve
bu sayinin 2004 yilina oranla %8 artig gosterdigi
bildirilmigtir72¥.

Ozellikle vankomisin direngli enterokoklar gibi
direncli enterokok suslarinin ortaya ¢ikmasi ve
yayilmasi genel bir sorundur®2%. Saglikli kisi-
lerde VRE’ye bagl enfeksiyonlar ender goriil-
mekte ancak, hematolojik hastalig1 olan, organ
transplant alicilar1 ve agir hastalig olan kisilerde
VRE’ler ciddi enfeksiyonlara neden olabilmekte-
dirler®”.

Amerika Birlesik Devletleri’nde vankomisin
direnci cok yiiksek oranlara ulagmigtir. National
Healthcare Safety Network (NHSN)’e gore
2006-2007 yillarinda enterokoklarin %33’ van-
komisine diren¢li iken, Kanada’da bu oran
%10’un altindadir.

Vankomisine direncli enterokoklarin tiim penisi-
lin ve aminoglikozidlere kars: yiiksek diizeyde
direngleri vardir. Vankomisine direncli suglarla
gelisen enfeksiyonlarda tedavi segenekleri gli-
kopeptid ve aminoglikozid kombinasyonunun
yant sira linezolid, daptomisin, tigesiklin gibi
daha yeni antibiyotikler de olabilmektedir®.

Daptomisin, yeni bir lipopeptid antibiyotik olup,
coklu ilag direnci gosteren Gram pozitif patojen-
lerin tedavisinde vankomisine gore daha az tok-
sik ve daha giivenilir bir antibiyotiktir. Ayrica,
VRE’ler de dahil olmak iizere enterokok kay-
nakli enfeksiyonlarin tedavisinde etkin bir ajan
olup, capraz antimikrobiyal direncten etkilenme-
mektedir®”. Komplike deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, sag kalp enfektif endokarditi
tedavisinde oldukca etkin olan daptomisinin
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Gram pozitif bakterilerin yol agtig1 bakteriyemi-
lerin tedavisinde de olumlu sonuglar verdigi
gosterilmigtir®3%,

Avustralya’dan 7 ve Yeni Zelanda’dan 3 labora-
tuvarin katildigi bir ¢aligmada Bell ve ark.®®
872’51 S. aureus, 60’1 koagiilaz negatif stafilokok
(KNS), 113’ii enterokok tiirleri (%6.2’si vanko-
misine direncli), 40’1 viridans grup Streptococcus
(%7.5 oraninda penisilin direncli) ve 158’1 de A
grubu beta-hemolitik streptokok olmak iizere
toplam 1243 Gram pozitif sugun tamaminin dap-
tomisine duyarli oldugunu bildirmislerdir.
Benzer bir ¢alismada da Mohr ve ark.®> dapto-
misinin iyi bir alternatif oldugu bildirilmisgtir.

Sader ve ark.®® yaptiklari ¢alismada, farkli cog-
rafik bolgelerde 410 merkezden 8 yillik siire
icerisinde topladiklar1 toplam 164457 Gram
pozitif izolatta (97542 S. aureus, 21413 KNS,
29619 enterokok ve 15883 beta-hemolitik strep-
tokok) daptomisin duyarliligint mikrodiliisyon
yontemiyle caligmig ve tiim suglarda duyarlilik-
lar1 yiiksek oranda bulmuslardir. Calisma sonug-
larina gore daptomisin duyarliligt E. faecalis
icin %9998, E. faecium icin %99.82 olarak
bulunmustur.

Canton ve ark.®" Avrupa, Amerika Birlesik
Devletleri, Kanada ve Kore’de 2002-2008 yilla-
r1 arasinda cesitli enterokok enfeksiyonlarinda
daptomisin etkinliginin arastirildig1 ¢ok merkez-
li calismalari degerlendirmis ve daptomisinin
enterokok kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde
%98.5-100 oranlarinda etkin bir ajan oldugunu
gostermislerdir.

Gales ve ark.®” “SENTRY Antimicrobial
Surveillance” programi kapsaminda Ocak 2005-
Eyliil 2008 tarihleri arasinda Brezilya’daki has-
tanelerden topladiklar1 2218’1 S. aureus, 812’si
KNS, 754’1 Enterococcus spp.,99 u beta-hemolitik
streptokok, 24°ii viridans grup streptokok olmak
tizere toplam 3907 Gram pozitif susun antibiyo-
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tik duyarhiliklarin1 sivi mikrodiliisyon yontemi
ile caligmuslardir. S. aureus suslarinin vankomi-
sin, linezolid ve daptomisine duyarlilig1 %99-100
arasinda bulunmugken, enterokok suglarinin
tamami daptomisine duyarli bulunmustur.

Piper ve ark.®® enfektif endokarditli olgulardan
izole ettikleri 32’si penisiline direncli
Streptococcus pneumoniae olmak lizere cesitli
tiirlerden 82 Streptococcus, 32 metisiline direng-
li S. aureus, 38 vankomisine direngli enterokok
ve diger 32 gram pozitif bakteri susunda dapto-
misin duyarliligi calismiglar ve daptomisinin
tim bu suglara in-vitro olarak etkili oldugunu
saptamiglardir.

Dalyan Cilo ve ark.’nin™® 100 enterokok susu
ile yaptiklar1 ¢calismada, bir sus haric tiim suglar
vankomisin, teikoplanin, linezolid ve daptomisi-
ne duyarli bulunmustur. Bir susta ise (E. faecium)
vankomisin MIiK degeri >256 ug/ml, teikopla-
nin MIK’i >256 ug/ml, linezolid MiK degeri 8
ugr/ml, daptomisin MIK degeri 1.5 pg/ml olarak
bulunmus ve bu sus vankomisin, teikoplanin,
linezolide direngli, daptomisine duyarli olarak
yorumlanmigtir

Hindistan’da yapilan bir calismada, kan dolagi-
mi, deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan
izole edilen 90 Gram pozitif susun daptomisin
duyarlilig1 E-test yontemi ile calisiimig ve tiim
suglar duyarli olarak bulunmustur®?.

Tuncer Ertem ve ark.“? hastane kaynakli toplam
172 izolat [metisiline direngli S. aureus (MRSA,
n: 60), metisiline direncli koagulaz negatif stafi-
lokok (MRKNS, n: 60) ve Enterococcus spp. (33
E. faecalis, 19 E. faecium)] ile yaptiklar1 caligma-
da, daptomisin direncine rastlamamuislardir.

Tiirk Dag1 ve ark.” 30’u vankomisine direngli,
37’si vankomisine duyarli toplam 67 E. faecium
susu ile vankomisine duyarl 33 E. faecalis susu
ile yaptiklar1 calismada, MIK araligi 0.25-4 pg/

ml olmak iizere tiim suslar1 daptomisine duyarh
bulmuglardir. Calismada E. faecalis suslarinin
MIK ve MIK,, degerleri, E. faecium suslarin-
dan daha diisiik olarak saptanirken, vankomisine
direngli enterokoklarin MiK araliklari, MIK ve
MIK,, degerleri vankomisine duyarli suglardan
daha yiiksek olarak saptanmustir.

In-vitro ¢alismalarda, daptomisin duyarliliklari-
nin yliksek oranlarda bildirilmesine ragmen,
tedavinin basarisizlikla sonu¢landigimni bildiren
yayinlar da mevcuttur. Munita ve ark.“? dapto-
misine duyarli E. faecium izole dilen bir hastada
yiiksek doz daptomisin tedavisinin basarisizlikla
sonuc¢landigini bildirmistir. Bu hastadan 8 hafta-
lik stirecte 5 VRE susu izole edilmis ve ilk izole
edilen sus i¢cin daptomisin MIK degeri 3 pg/ml
bulunmustur. Bu sus daptomisine duyarli bulun-
masina ragmen, tedavi basarisiz olmug ve izole
edilen diger suslarda MIK degeri giderek yiik-
selmigtir. Daptomisin direncinin nedeniyle ilgili
yapilan caligsmalarda daptomisine duyarli ve
direncli suglarin hiicre zarlarimin fosfolipid iceri-
8i, yag asitleri bilesimi, viskozite ve daptomisin
tarafindan indiiklenen gecirgenlik/depolarizas-
yon 6zellikleri kiyaslanmisg, aralarindaki benzer-
lik ve farkliliklar gosterilmistir. MIK degeri >2
png/ml olan suglarda daptomisin monoterapisin-
de dikkatli olunmasi gerektigi bildirilmigtir®! 2.

Daha once yaptigimiz bir ¢alismada, cesitli kli-
nik orneklerden izole edilmis 58 MRSA ve kan
kiltiiri 6rneklerinden izole edilip enfeksiyon
etkeni oldugu belirlenmis 29 MRKNS susunun
tiimii daptomisine duyarl olarak bulunmugtur®®.
Bu calismamizda, 40’1 E. faecium, 24’4 E. faecalis
olmak tizere tiim suslarin daptomisine duyarh
oldugu saptanmustir. Test edilen bu suglarin MiK
araligr 0.016-4 pg/ml olarak tespit edilmistir.
Tirk Dag1 ve ark.’nin® calismalarinda oldugu
gibi bizim ¢alismamizda da MIK50 ve MIK90
degerlerinin E. faecium suglarinda (1.5-3 pg/ml)
E. faecalis (0.19-1 pg/ml) suglarina oranla daha
yiiksek oldugu bulunmustur.
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Sonug olarak, hastanemizde kan kiiltiirii 6rnek-
lerinden izole ettigimiz az sayida VRE suglar1 da

dahil olmak iizere tiim enterokok suglarma karsi
in-vitro etkinliginin oldukca yiiksek oldugu sap-
tanmustir. Ozellikle vankomisin direncli entero-

kok suglarinin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde daptomisinin etkili bir alternatif ola-

bilecegi gdzlenmisgtir.
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