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Ozet

Amag: Dunyadaki antibiyotik diren¢ sorunu son yillarda c¢oklu
antibiyotik direnci olarak ortaya c¢ikmaktadir. Enfeksiyonlarin
tedavisinde seceneklerin  kisith  olmasina  ragmen  yeni
antibiyotiklerin uretilememesi de bu sorunu giincel tutmaktadir.
Calismamizda, oOrneklerden izole edilen MRSA ile VRE
enfeksiyonlarinin  tedavisinde O6nemli bir secenek olan
daptomisin duyarliliginin arastirilmast amaclandi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza Ekim 2011-Haziran 2013
tarihleri arasinda gesitli 6rneklerden izole edilen 81 adet MRSA
ve 11 adet VRE susu dahil edildi. Bunlarin daptomisin
duyarliligt CLSI o6nerileri dikkate alinarak E-test yotemi ile
belirlendi.

Bulgular: S. aureus suslart daptomisine ve linezolide %100
duyarlt bulundu. Vankomisin, teikoplanin, nitrofurantoin,
quinupristin-dalfopristin =~ ve trimetoprim-sulfametoksazol’in
duyarliligi %90’1n tizerinde iken tetrasiklin (%22), norfloksasin
(%21) ve gentamisine (%25) duyarliik diasik bulundu.
Enterekoklar; daptomisine %100, linezolide %82 duyarh
bulundu. Ampisilin, penisilin, eritromisin, nitrofurantoin,
rifampin ve teikoplanine ise %100 diren¢li bulundu.

Sonug: Daptomisin; MRSA ve VRE kaynakli enfeksiyonlarda
alternatif olarak kullanilabilecek en Onemli antibiyotiklerden
biridir. Gram pozitiflerde etkili olmakla birlikte diren¢ sorunu
artarak devam etmektedir. Bunlara karst etkili, farmakokinetik
ve glvenlik profilleri uygun olan yeni ajanlara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Daptomisin; E-test; Metisilin Direncli
Staphylococcus aureus; Vankomisin Direngli Enterokok

Girig

Abstract

Objective: The antibiotic resistance problem in the world has
emerged as multiple antibiotic resistance in recent years.
Despite the limited options in the treatment of infections, the
inability of producing new antibiotics also keeps the problem
current. In our study, it was aimed to investigate daptomycin
susceptibility, which is an important option in the treatment of
MRSA and VRE infections.

Material and Method: 81 MRSA and 11 VRE strains were
included in our study that isolated from various specimens
between October 2011 and June 2013. The susceptibility of
these strains to daptomycin was determined by the E-test
method with CLSI recommendations.

Results: The susceptibility of S. aureus strains to daptomycin
and linezolid was 100%. On the other hand it was over 90% in
vancomycin, teicoplanin, nitrofurantoin, quinupristin-
dalfopristin and trimethoprim-sulfamethoxazole. Also we found
lower rates in tetracycline (22%), norfloxacin (21%) and
gentamicin (25%). Enterococcus were 100% susceptible to
daptomycin and 82% to linezolid, while 100% resistant to
ampicillin, penicillin, erythromycin, nitrofurantoin, rifampin,
and teicoplanin.

Conclusion: Daptomycin may be as an alternative agent in
MRSA and VRE infections. Although it is effective in gram
positives, resistance is increasing. There is a need for new
agents which are more effective and have appropriate
pharmacokinetic and safety profiles.

Key Words: Daptomycin sensitivity; E-test; Methicillin-
Resistant ~ Staphylococcus  aureus;  Vancomycin-Resistant
Enterococcus

direncine  bagl tedavi seceneklerinin sinirls
olmast  sebebiyle Onemi  artmaktadir  (1).
Baslangicta Metisilin Direncli Staphylococcus anrens
(MRSA)’lara  yoOnelik sadece tedavi yoniinde
calismalar  yapilmis, kisith kontrol Onlemleri

Antibiyotigin olmadigt dénemlerde Staphylococcus
aurens agir seyirli ve o6lumecil enfeksiyonlarin
sebebi idi. Son yillarda nozokomiyal patojenler
icinde giderek artmasi ve c¢oklu antibiyotik
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disinda,  korunma  yontemlerine  ¢ok  az
basvurulmus, etkenin tamamen ortadan
kaldirilmasi ise hastane enfeksiyonlari acisindan
hi¢ dustintlmemistir. 1990’lt yillarin baslarindan
itibaren =~ MRSA  enfeksiyonlarinin  hastane
ortaminda yayilmasinin 6nlenmesindeki zorluklar
fark edilmeye baslanmistir. Bunun Uzerine; s6z
konusu enfeksiyonlarin kontrol altinda tutulmasi
hastane ortaminda yayilmasint 6nlemeye
yonelik olarak yogun caligmalar baglatilmistir ve
halen siirdirilmektedir (2). Enterokoklar ise uzun
yillar tibbi 6nemi olmayan bakteriler grubunda
incelenmis; insanlar i¢in zararsiz bakteriler gbziiyle
bakimistir. S.  awurens'tan  farkli  olarak primer
patojen olmayan Enterokoklar nozokomiyal
enfeksiyonlarin ikinci en sik nedenlerindendir.
1986 yilinda ilk izole edildiginden bu yana
Vankomisin Direncli Enterokok (VRE)’lar tim
dinyada problem olarak karsimizdadir (3).
Dinyada  gbzlenen  enterokok  tiirlerindeki
antibiyotik direncinin dramatik denilebilecek artisi,
enterokoklarin  ekolojisi,  epidemiyolojisi  ve
virtilansinin daha kapsamli olarak anlasilmasi
gerektigini ortaya koymustur (4). Enterokokkal
enfeksiyonlarda yapilan arastirmalar, mortalitenin
yiksek oldugunu ve ¢ok sayida antibiyotige karst
belirgin bir direng artisint gostermektedir. Gram
pozitif bakterilerin tedavisinde kullanilan pek c¢ok
antibiyotik, enterokoklara karsi etkili olamamasi
nedeniyle; enterokokal enfeksiyonlarin tedavisi
diger Gram pozitif bakterilere gére daha zordur.
Birgok antibiyotige dogal direng géstermelerine ek
olarak, yeni mekanizmalarla antibiyotik direnci
olusturmalart ve bu direnci aktarabilmeleri
virulansdan  sorumludur (5). Buglin bircok
hastanede bu amacla; hastanenin islev ve
ozelliklerine  uygun olarak, hastalarin  kesin
izolasyonu da dahil olmak tizere her tirli 6nleme
bagvurulmakta, hastanenin kendi islev
ozelliklerine uygun, 6zgin korunma politikalart
gelistirilmeye c¢alisilmaktadir (2). Lipopeptitler, bir
lipit kuyruguna bagli peptit ¢ekirdeginin genel
yapisini  paylasirlar  ve toprak bakterileri ile
mantarlart gibi cesitli ¢cevresel mikroorganizmalar
tarafindan Uretilirler (7). Siklik lipopeptit olan
Daptomisinin (LY 146032); ilk olarak Agri
Dagi’ndaki toprak o6rneklerinden elde edilen
aktinomiset  (Streptomyces  roseosporus)  tarafindan
dretildigi gosterildi  (6). Stafilokok bakterileri
Ozelinde gram porzitif direngli patojenlere karsi

ve

ve

hizli  ve vyiksek bakterisidal etkiye sahiptir.
Kalsiyuma  baglanmayla  aktiflesir ve hiicre
membraninda iyon kanallari olusturur.

Kanallardan hiicre disina K+ iyonlarinin cikist ile

depolarizasyon meydana getirir. S. awurens ve
Enterokok suslarinda daptomisine karsi direng
oranlari heniiz ¢cok distktir (8). Daptomisin; hizli
bakterisidal etkili, ginde tek doz kullanim kolayligt
olan, doku gecisi iyi, givenli ve tolere edilebilir bir
ajandir. Daptomisin, MRSA ve VRE dahil olmak
Uzere gram pozitif bakterilerin neden oldugu
cesitli  bakteriyel enfeksiyonlarin  tedavisinde
kullandir ~ (9). Bu  ¢alismada  daptomisinin
hastanemize gelen 6rneklerden izole edilen MRSA
ile VRE’lerdeki etkinliginin ve diren¢ durumunun
belirlenmesi hedeflendi.

Gereg ve Yontem

Calismamiza Ekim 2011-Haziran 2013 tarihleri
arasinda Firat Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari Mikrobiyoloji Bélimiine goénderilip
izole edilen 89 MRSA ve 11 VRE susu dahil edildi.
Ornekler gonderilen klinik ve gelen érnek tipi ayirt
edilmeksizin  rastgele toplandi. Laboratuvara
gonderilen 6rneklerin  kilttrlerinde  stafilokok
oldugu dustntlen kolonilerden gram boyama
yapildi.  Uziim  salkimi  kiimeler  olusturan
kolonilere katalaz ve koagllaz testi yapildiktan
sonra her ikisi de pozitif olanlar §. aurens olarak
degerlendirmeye alindi. Bu suglarin metisiline ve
sefoksitine karst duyarliliklart Kirby-Bauer disk
difizyon teknigi ile Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) o6nerileri dikkate
alinarak Mueller Hinton Agarda (Oxoid UK)
arastirildi. Daptomisine karst duyarliliklart ise E-
test (Biomerieux S.A.France) yontemi ile CLSI
onerileri dikkate alinarak (S. aureus i¢cin MIKsp: 0.5
pg/ml, MIK90: 1 pg/ml, E. faecium icin MIKs:
2.5 pg/ml, MIKo: 3 pg/ml) Mueller Hinton
Agarda (Oxoid UK) belirlendi (13). Besiyerlerinde
treyen enterokok siipheli 0,5-1 mm c¢apinda gri,
kenarlart  belirgin diz  beyaz-yesilimsi
kolonilerden gram boyama yapildi. gram pozitif
kok oldugu tespit edilen kolonilere katalaz testi,
eskulini hidrolizi, % 6.5’lik NaCl’de tremeleri ve
PYR testi ile enterckoklar belirlendi. Vankomisine
karst duyarliliklari da E-test (Biomerieux S.A.
France) yontemi ile CLSI 6nerileri dikkate alinarak
Beyin Kalp Infiizyon agarda (Oxoid UK) saptandi.
Istatistik: Tanimlayict nitelikteki bu galismada;
tzerinde durulan  Ozellikler icin  tanimlayict
istatistikler, sayt ve ylzde olarak verildi. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS 21.0 (IBM
Corporation, Armonk, NY, USA) istatistik paket
programi  kullanildi.  P<0.05 olan  degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Grafik 1. MRSA ve VRE suslarinin izole edildigi 6rneklerin klinik brangslara gére dagilimi

Ormek Yaazdesi

- K ar - Yara e idrar = Diger

Grafik 2. MRSA ve VRE suslarinin izole edildigi 6rneklere gore dagilimi
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Grafik 3. S. aureus suslarinin BD Phoenix tam otomatize sistemde antibiyotik duyarliliklar
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Grafik 4. Enterekok suslarinin BD Phoenix tam otomatize sistemde antibiyotik duyarliliklar
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Etik Kurul Onayr: Calisma Oncesi Firat
Universitesi etik kurulundan 22.09.2011 tarih ve
2011-2012/13 sayilt kurul karari alindiktan sonra
calismaya baslanild1.

Bulgular

Calismamiz icin izole edilen 89 adet MRSA ve 11
adet VRE suslar, gonderilirken klinik ayirt
edilmeksizin rastgele toplandi. Orneklerin dagilimi
grafik 1’deki gibidir. Kullandigimiz MRSA ve VRE
Ornekler en fazla kan, yara ve idrar kiltirleri izole
edildi (grafik 2). Calismamizda S. aureus suglarinin
hepsi daptomisine ve linezolide duyarli bulundu.
Vankomisin, teikoplanin, nitrofurantoin,
quinupristin-dalfopristin trimetoprim-
sulfametoksazole duyarlilik %90’1n izerinde iken
tetrasiklin =~ (%22), norfloksasin  (%21)  ve
gentamisine (%25) duyarliik distik bulundu
(grafik  3). Enterekoklarin hepsi daptomisine
duyarli olup; ampisilin, penisilin, eritromisin,
nitrofurantoin, rifampin ve teikoplanine direngli,
suslarin %82’si linezolide duyarli bulundu (grafik
4) ve bu sonuclar tam otomatize sistemle de
desteklendi. S. aureus daptomisin E-test MIK
degerleri 0,125-1 pgr/ml araliginda, MIK50 degeri
0.5 pgr/ml, MIK90 degeri 1 upgr/ml bulundu.
Enterekok icin yapilan daptomisin E-test MIK
degerleri 2-4 pgr/ml araliginda MIK50 degeri 2.5
pgt/ml, MIK90 degeri 3 pgr/ml bulundu.

Tartisma

ve

Tip dinyasinda antibiyotigin bulunmasi gibi
olumlu gelismeler insanoglunun yagam kalitesini
arttirtp,  yasam  slresini  uzatirken,  yogun
antibiyotik kullanimi ise antibiyotiklere direncli
bakterilerin ortaya c¢ikmasina neden olmustur.
Yaygin ve uygunsuz antibiyotik kullaniminin yani
sira bolgesel ve uluslararast seyahatlerin artist gibi
nedenler de direncli bakteri titlerinin evrimine
destek olmustur. Bu durum direncli bakterilerin
secilimine neden olurken, MRSA ve VRE gibi
mikroorganizmalarin enfeksiyon ve
kolonizasyonunu da o6n plana ¢ikarmistir. Bu
durum bilim insanlarinin hemen hemen bitin
bakteriyel enfeksiyonlarin antimikrobiyal ajanlarla
tedavi edilebildikleti disuncesinden
uzaklasmalariyla sonuclanmistir. Coklu dirence
sahip gram pozitif patojenlerin tedavisinde
sorunlar yasandikca, daha potent antibiyotiklerin
gerekliligi ortaya ¢ctkmistir  (10). MRSA ve VRE
enfeksiyonlarinin  gérillme sikliginin  pek ¢ok
tlkede artmasi enfeksiyon kontrol énlemlerinin de

bu yonde kurgulanmasina neden olmustur.
Enfeksiyonun basartyla tedavisi; etken
organizmanin  izole edilmesi, tanimlanmast,
antibiyotik  duyarhliklarinin = belirlenip  tedavi

seceneklerinin ortaya konulmast ve hekimin bu
seceneklere gore hareket etmesiyle sonuglanan bir
dizi basamakla mumkindir (11). S. aurens nedenli
enfeksiyonlarin tedavisi icin penisilinler
gelistirilmis, fakar kisa zamanda yilksek duzey
penisilin direnci goézlenmigtir. Daha sonrasinda
kullanilan antistafilokoksik penisilinlere (metisilin,
nafsilin, oksasilin), makrolidlere, tetrasiklinlere ve
aminoglikozidlere de direng gelismis ve bu suslarin
yaytlimiyla  beraber  stafilokoksik  enfeksiyon
tedavisi diinyada 6nemli sorunlardan bir haline
gelmistir (12). Enterokoklar S. awrenstan sonra
bircok bolgede nozokomiyal enfeksiyon etkenleri
arasinda ikinci sirada yer alitlar ve S. awrens'tan
farkli olarak primer patojen degildirler (11).
Endojen enterokokal flora ile karsilastirildiginda
hastane ortamindaki enterokoklarin daha yiksek
seviyede kolonizasyon yetenegine sahip olmasi,
hizla ¢ogalmasi, konak dokularini invaze etmesi ve
1srarct  olarak  kalmasi  bugiinkii  enterokok
gerceginin diger bir yuziudir (3). S. awreus ve
Enterokoklarin  tedavisinde  kullanilan  bir
antibiyotik olan daptomisin, sikliklipopeptit olarak
adlandirilan grubun ilk dyesi olup S. aureus'a karsi
hizli bakterisidal etkili bir antibiyotiktir. Yapilan
calismalarda  daptomisine direnc¢li .
suslarinda  daptomisinin =~ hlcre  membranina
baglanmasinda azalma oldugu gOsterilmistir.
Ancak S.  awrens ve enterokok suslarinda
daptomisine karst diren¢ oranlart halen c¢ok
dustuktir (14). Montero ve ark. (15) gram pozitif
bakterilerde daptomisine direng¢ gelisiminin nadir
oldugunu ancak glikopeptid kullanimindan sonra
daptomisin direncinin gbzlenebilecegini
belirtmistir. Bu direncin kesin mekanizmast hentz
belirlenememistir ancak vankomisinin bakteri
hicre duvarinin  kalinlasmasini  tetikledigi
boéylece daptomisinin membran gegcisini azalttigt
disiiniilmektedir. Okstiz ve ark. (16) tarafindan
2007-2009 yillart arasinda toplanan 49 MRSA susu
ile yapilan E-test calismasinda; suslarin hepsi
daptomisin, linezolid ve kinupristin/dalfopristin’e
duyarli bulunmus. Ayni sekilde Samlioglu ve
ark’nin (17) 2010 yilinda yapugt gram pozitif
koklardaki daptomisin duyarliligi ¢alismasinda E-
test yOntemiyle tim suslar daptomisin
linezolide duyarlt bulunmustur. Din¢ ve ark.
(18)’nin yaptig1 calismada; 2003 ile 2010 yillar
arasinda kan kiltirlerinden izole edilen toplam 99
MRSA suslarinin vankomisin, tigesiklin, linezolid
ve daptomisine karsi antibiyotik duyarliligt E-test
yontemi ile bakilmis ve tim suslar daptomisin
duyarli bulunmustur. Aneta Guzek ve ark. (19)
2018 wyilinda yaptigt bir arastirmada MRSA
izolatlar1 icin daptomisin MIK50 ve MIK90

aunrens
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degerlerini 0.25-0.38 pg/ml icin %99,5 (MIK90: 4
mg/l) olarak tespit edilmistir. Bizim yaptgimiz
calismada E. faecium icin MIK50: 2.5 pg/ml,
MIK90: 3 pg/ml olarak bulduk ve bakterilerin
hepsi daptomisine duyarliydi. Diinya ¢apinda artan
¢oklu ilaca direnci gram pozitif bakteri
enfeksiyonlart nedeniyle yeni tedavi seceneklerine
ihtiyac  duyulmaktadir. Daptomisin; etkili bir
antibiyotik olup 6zellikle son yillarda daha sik
karsilastigimiz MRSA ve VRE enfeksiyonlarina
karst uygun endikasyonlarda kullanilabilecek
elimizdeki nadir ilaclardan biridir. Direncli bir
bakterinin organizmadan uzaklastirilmasi igin
savasta manevra yetenegimiz yeni ve etkili bir
antibiyotigin kesfedilmesine kadar sinirlanmis
durumdadir. Boéyle bir durum hasil oldugunda
bakterinin  yaptigi  enfeksiyonlarda  mortalite
oranlarinin yiksek seviyelere ¢ikacagt beklenmesi
gereken bir sonuctur.

Etik onam: 22.09.2011 tarih ve 2011-2012/13
sayilt etik kurul karari

Cikar g¢atigmasi: Yazarlar  tarafindan  ¢ikar
catigmasi olmadigi bildirildi.
Finansal destek: Firat Universitesi Bilimsel

arastirma Projesi (BAP) tarafindan desteklendi.
Yazar katkilari:  Makalenin ana  fikrinin
belirlenmesi, literatiir taranmasi, makalenin yazimi,
materyal secimi ve istatistik Nuray Ar1, Zilal Asci
Toraman, Mehmet Erten tarafindan yapildi.
Tesekkiir: Tez yazim asamasinda yaptigt katkilar
nedeniyle Recep Oncu’ye tesekkiir ederim.
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