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Daptomisin ve Bazi Antibiyotiklerin Kan ve
Yara Kiiltiirlerinden izole Edilen Stafilokok
Suslarina Karsi In Vitro Etkinliginin
Arastiriimasi

Investigation of In Vitro Activity of Daptomycin and
Some Antibiotics against Staphylococcus Strains
Isolated from Blood and Wound Cultures

Mustafa Giizel, Dogan Akdogan

Ozet

Amag: Bir 13-iiyeli aminoasit siklik lipopeptit olan daptomisin dzellikle Gram-pozitif bakterilerin 1 gﬁf}’j Lljhi‘éQfS;t?S‘F"iV-l Kliment
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kltirlerinden izole edilen stafilokok suslarinin daptomisine duyarliligini ve diger bazi antibiyo- Sofya/Bulgaristan

tiklere direng oranlarini belirlemek amaglanmistir. 2 29 Mayis Devlet Hastanesi

Gereg ve Yontemler. Bu calismada gesitli servis ve polikliniklerden génderilen otuz metisiline Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara

direngli (methicillin-resistant) S. aureus (MRSA), yetmis metisiline duyarli (methicillin-sus-
ceptible) S. aureus (MSSA), elli metisiline direncli koagtilaz negatif stafilokok (MRKNS) ve elli
metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok (MSKNS) susunun daptomisin minimal inhibitor
konsantrasyonu (MiK), antibiyotik gradient test yontemiyle arastirilmis ve diger bazi antibiyotik
duyarliliklari degerlendirilmistir.

Bulgular. Daptomisin, vankomisin ve linezolide tim suslarin duyarl oldugu tespit edilmis-
tir. MRSA, MSSA ve MSKNS suslari igin daptomisin MK, /MIiK,, degerleri 0,064/0,094 ug/ml,
MRKNS suslart icin ise MK,/ MiK,, degerleri 0,094/0,25 pg/ml olarak bulunmustur.

Tartigma ve Sonug: Daptomisin MiK degerlerinin uygulanabilir degerlerde saptanmis olmasi,
kliniklerde glikopeptitlere ve linezolide alternatif olarak kullanilabilecegini dislindirmektedir. Uy-
gun kullaniminin saglanmasi ile de direng gelisiminin dnlenmesi saglanabilecektir.

Anahtar Sozciikler: daptomisin; duyarlilik; linezolid; Staphylococcus aureus

Abstract

Aim: Daptomycin is a 13-member amino-acid cyclic lipopeptide and a new antibiotic that has
been developed especially for use in the treatment of Gram-positive bacteria. In this study we
aimed to determine the level of susceptibility to daptomycin and resistance to some other anti-
biotics of Staphylococcus strains isolated from blood and wound cultures.

Materials and Methods: In this study, the minimal inhibitory concentration (MIC) for daptomy-
cin of thirty methicillin-resistant S. aureus (MRSA), seventy methicillin-susceptible S. aureus
(MSSA), fifty methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci (MRCNS) and fifty methi-
cillin-susceptible coagulase-negative staphylococci (MSCNS) that were sent from various clin-
ics was evaluated by the methods of antibiotic gradient and other antimicrobial susceptibility

testing.

Results: A.II of the strains were found susceptible to daptomycin, vancgmycm, and linezolid. Gelis Tarihi /Received : 16.06.2016

Daptomycin MIC, /MIK, values for the MRSA, MSCNS and MSSA strains were found to be Kabul Tarihi /Accepted: 31.07.2016

O..O64/0..094 pg /ml and MICSO/MIKQO\{alues for the MRQNS strains 0.094(0.25 pg/ml. . Sorumlu Yazar/Corresponding Author

Discussion and Conclusion: The finding that daptomycin MIC values are in the applicable inter- Dr. Mustafa Giizel
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GIRIS

Stafilokoklar genellikle deri ve mukozalarin nor-
mal flora bakterileri olup firsat¢1 enfeksiyonlarla kar-
simiza ¢ikabilmektedir (1). Guniimiizde antibiyotik
diren¢ oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle yeni anti-
biyotiklere olan gereksinim de artmaktadir. Tigesiklin,
linezolid, kinupristin-dalfopristin gibi antibiyotiklerin
yant sira daptomisin de Gram-pozitif bakterilerin ne-
den oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilen
yeni secenekler arasinda yer almaktadir (2).Daptomi-
sin, Streptomyces roseosporus tarafindan dogal olarak
tiretilen 13 {iyeli aminoasit siklik lipopeptittir. Gram-
pozitif bakterilerin duvarindaki lipoteikoik asidin
icinde transmembran kanallar olusturmakta, boyle-
ce bakteri membraninin sentezini bloke ederek etki
gostermektedir (3). Direngli stafilokok, enterokok ve
streptokoklara kars: etkinligi bulunan daptomisinin,
tilkemizdeki klinik kullanim endikasyonlar1 diger il-
keler ile ayni olup, Staphylococcus aureus bakteriyemisi
ve S. aureus’a bagl sag kalp endokarditi ile komplike
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarindan olusmakta-
dir. Bu nedenle de kan kiiltiirii ve yara kiiltiirlerinden
izole edilen stafilokoklarin daptomisin duyarliliklari-
nin bilinmesi tedavinin planlanmas: agisindan 6nem-
lidir (2). Bu ¢aligmada kan ve yara kiiltiirlerinden izole
edilen stafilokok sugslarinin daptomisin duyarlilik-
larmin otomatize sistem ve antibiyotik gradient testi
ile aragtirilmasi ve diger bazi antibiyotiklere direng
oranlarinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu sayede
glikopeptitlere ve linezolide alternatif olabilecek bir
antibiyotik olan daptomisinin klinisyenler tarafindan
kullanimu tegvik edilmis olacaktir.

|

GEREG VE YONTEM

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyo-
loji Anabilim Dalrna Temmuz 2013-Mayis 2015 ta-
rihleri arasinda, gesitli kliniklerden gonderilen kan ve

yara kiiltiirlerinde iireyen 30 metisiline direngli (met-
hicillin-resistant) S. aureus (MRSA), 70 metisiline du-
yarli (methicillin-susceptible) S. aureus (MSSA), 50 me-
tisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNYS)
ve 50 metisiline duyarli koagiilaz negatif stafilokok
(MSKNS) olmak iizere toplam 200 sus ¢aligmaya alin-
mistir. Suslarin 14071 (%70’1) kan, 70’1 (%30’u) ise yara
kiltiirlerinden izole edilmistir. Steril sartlarda alinip

BACTEC besiyeri siselerinde gonderilen kan 6rnek-
leri, normal atmosfer kosullarinda, 35°Cde BACTEC
otomatik kan kaltir (Becton Dickinson, ABD) ciha-
zinda inkiibe edilmistir. Besiyerleri yedi giin siireyle
takip edilmis ve {ireme sinyali veren siselerden, Gram
boyama yapilip, %5 koyun kanli (Salubris, Tiirkiye)
agara pasajlanarak 37°Cde 24 saat inkiibe edilmistir.
Steril ekiivyon gubuklarla alinip laboratuvara gonde-
rilen yara 6rnekleri ise %5 koyun kanli ve EMB (eo-
sin-methylene blue) agara (Salubris, Tiirkiye) yayilarak
37°Cde 24 saat inkiibe edilmistir ve Gram boyama is-
lemi yapilmigtir. Ureyen mikroorganizmalarin tanim-
lanmasinda, konvansiyonel yontemler (besiyerinde
koloni morfolojisi, Gram boyanma 6zellikleri, katalaz
testi, tiipte koagiilaz testi) ve Phoenix 100 BD Otoma-
tize Sistem (Becton Dickinson Diagnostic Systems,
Sparks) kullanilmistir. Daptomisin ve vankomisin du-
yarlilig1 antibiyotik gradient test (bioMérieux, Fransa)
kullanilarak arastirilmig olup, diger antibiyotiklerin
duyarliliklar: disk difiizyon ve/veya otomatize sistemle
(Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks) ince-
lenmistir (4).

I
BULGULAR

Caligmaya dahil edilen suglarin tamami daptomi-

sin, linezolid ve vankomisine duyarli olarak tespit edil-
mistir. Ayrica metisiline duyarli suslarda moksifloksa-
sin direnci saptanmamaig olup, metisiline direngli sus-
larda da moksifloksasine kars: diger antibiyotiklerden
daha diistik oranda direng oldugu goriilmiistiir. Stafi-
lokok suglarinin gesitli antibiyotiklere diren¢ oranlar
Tablo 1de goriilmektedir.

Antibiyotik gradient test yontemiyle belirlenen
daptomisin minimal inhibisyon konsantrasyonu
(MIK) MRSA suslari i¢in 0,064 pg/ml ile 0,25 pug/ml;
MSSA suslari igin 0,023 pg/ml ile 0,25 pg/ml; MRKNS
suslar1i¢in 0,032 pug/mlile 0,125 pg/ml; MSKNS suslar1
i¢in 0,032 pg/mlile 0,25 ug/ml araliginda saptanmistur.
Ayrica MRSA, MSSA ve MSKNS suglar: i¢in MTKSO/
MIK,, degerleri 0,064/0,094 pg/ml, MRKNS suslari
igin ise MIK_/ MIK, degerleri 0,094/0,25 pg/ml ola-
rak bulunmustur. Stafilokok suglarinin daptomisin
MIK degerlerinin dagilimi Tablo 2'de goriilmektedir.
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Tablo1. Stafilokok suslarinin gesitli antibiyotiklere direng oranlar1
(n (%)]

S. epidermidis enfeksiyonuna kars1 en etkili proflaksi-
nin moksifloksasin ile saglanabilecegini bildirmisler-

Antibiyotikler MRSA  MSSA  MRKNS MSKNS  djr (11). Yakupogullar1 ve ark. moksifloksasin duyar-
:30 : 70 : 50 : 50
! ! . ° liligini gesitli klinik 6rneklerden izole edilen MRSA
Daptomisin 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) .
suslarinda %45, MSSA suglarinda ise %74 oraninda
Vankomisin 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
saptamiglardir (12). Caliymamizda MRSA suglarinin
Linezolid 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) L ) )
%87’sinin, MSSA suslarinin ise tamaminin moksif-
Penisilin 30(100) 66 (80)  50(100)  42(84) ] ST
Eritromisin 1653 1005)  4366)  22(44) loksasine duyarli oldugu gorulmu§.tur. An.cak ?ahg-
Kindamisin 030)  7(10)  40(60)  8(16) mamizda MRKNS suglarinin moksifloksasine direng
Siprofloksasin 063 35) 3908 6312) orani %58 olarak tespit edilmistir. Bu durum oézellikle
Moksifloksasin A3 00) 2968 0(0) metisiline direngli suglarda tedavinin zorlugunu gos-
Trimetoprim/siilfametoksazol 6(20) 3(5) 23(46) 6(12) termektedir. Antibiyotiklere direnq oranlarindaki bol-
Gentamisin 7(20) 35)  27(54)  0(0) gesel farkliliklarin hastanelerin antibiyotik kullanim
Tetrasiklin 5(17)  15(22)  18(36)  15(30) politikalarina bagli olabilecegi de bilinmektedir.
Daptomisin, vankomisine duyarliligy diisiik sus-
I larin ortaya ¢ikmasiyla birlikte kullanimi artan, genis
TARTISMA spektrumlu, siklik lipopeptit yapida bir antibiyotik

Stafilokok suslar1 antibiyotiklere hizli sekilde di-
reng gelistirdiklerinden tedavi planlanirken mutlaka
antibiyotik duyarlilik testleri yapilmalidir. 1940’11 yil-
larda penisilin G stafilokok enfeksiyonlarinda basa-
riyla kullanilirken giiniimiizde yiiksek oranda direng
gorilmektedir (5). Yine 1951°de tim S. aureus suglari
eritromisine duyarli iken giiniimiizde yapilan cesit-
li caligmalarda MRSA suslarinda % 57-69 oraninda;
MSSA suslarinda ise %10-17 oraninda eritromisin di-
renci tespit edilmistir (6-8). Caliymamizda da benzer
sekilde bu oranlar sirastyla %53 ve %15 olarak bulun-
mustur. Yitksek diren¢ orani nedeniyle eritromisinin
MRSA suslar1 kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde
¢ok etkin olmadig1 goriilmektedir. Kinolonlar stafilo-
kok enfeksiyonlarinda tercih edilebilecek antibiyotik
gruplarindan olup, ozellikle 8-metoksifloro-kinolon
olan moksifloksasinin komplike ve komplike olma-
yan deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden
olan patojenlere in vitro etkili oldugu bilinmektedir
(9,10). Yovel ve ark. tavsanlar tizerinde yaptiklar1 bir
¢aligma sonucunda goz cerrahisi sonrasi gelisebilecek

Tablo 2. Daptomisin MIK Degerlerinin Dagilim1 [n(%)]

olup, S. aureus’un etken oldugu komplike deri ve yu-
mugsak doku enfeksiyonlarinda giinde 4 mg/kg, infek-
tif endokardit ve sepsiste ise giinde 6 mg/kg dozlarin-
da kullanilmaktadir (13). Daptomisine diren¢ meka-
nizmalar1 heniiz tam olarak tanimlanmamis olmakla
birlikte, ekspresyonu daptomisine direngli suslarda
mirE yycG, rpoC ve rpoB genlerinde degisiklikler ve
dItABCD operonunun agir1 ekspresyonu gosterilmigtir
(14). Cesitli calismalarda daptomisin MIK degeri aras-
tirilarak antibiyotigin etkinligi degerlendirilmektedir.
Aktas ve ark. tamamini daptomisine duyarli buldukla-
r1 111 MRSA susu i¢in MIK, /MIK, degerini 0,12/0,5
pg/ml olarak saptamislardir (15). Hanci ve ark. MRSA
ve MRKNS suglarinin tiimii igin MIK, /MIK, degerini
0,125/0,25 pg/ml olarak bulmuslardir (6). Afsar ve ark.
MRSA suslari i¢in MIKSO/ MIK90 degerini 0,125/0,5 pg/
ml olarak tespit etmiglerdir (16). Ertem ve ark. MRSA
suglart i¢in MIK, /MIK, degerini 0,064/0,125 pg/ml;
MRKNS suslari i¢in MIK, /MIK, degerini 0,038/0,38
mg/L olarak saptamislardir (17). Cikman ve ark., yap-
tiklar1 cok merkezli bir galismada MRSA suglar: i¢in

MiK Degeri (ug/ml)
Bakteri 0,023 0,032 0,047 0,064 0,094 0,125 0,19 0,25
MRSA 13 (44) 4(13) 2(7) 7 (23) 4(13)
MSSA 2(3) 7 (10) 10 (14) 38 (55) 8 (11) 3(4) 2(3)
MRKNS 1(2) 3(6) 19 (38) 18 (36) 7 (14) 2(4)
MSKNS 10 (20) 30 (60) 7 (14) 2(4) 1(2)
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MIK, /MIK,, degerini 0,19/0,38 pg/ml olarak tespit
etmiglerdir (18). Calismamizda ise MRSA suglarimin
MIK, /MIK,  degerleri 0,064/0,094 pg/ml, MRKNS
suglarmin  MIK, /MIK | degerleri 0,094/0,25 pg/ml
olarak bulunmus olup tilkemizde yapilan diger calis-
malarla benzer sonuglar alinmigtir. Samlioglu ve ark.
¢alismasinda ise MRSA ve MRKNS suslar1 igin MIK,,
degerini 1 pg/ml olarak saptamislardir (7). Bu duru-
mun c¢aligmaya dahil ettikleri hastalarin tamaminin
yogun bakim servisinde tedavi goren hastalar olma-
sindan kaynaklanabilecegi diistiniilmistiir. Lee ve ark.
189 MRSA susu iin daptomisin MIK degerini > 0.38
mg/L olarak bulmuslardir (19). Sader ve ark. 2005-
2012 yullar1 arasinda Kuzey Amerika, Avrupa, Latin
Amerika ve Asya iilkelerinden 164.457 bakteri susu
ile gerceklestirdikleri ¢caligmada S. aureus i¢in diinya
genelinde daptomisin duyarliliginin benzer diizey-
de oldugu bildirilmislerdir (20). Yine aynm1 ¢alismada
MRSA, MSSA ve KNS suslarinin MIK, /MIK, deger-
leri 0,25/0,5 mg/L olarak saptanmigtir. Calismamizda
karsilagilan en yiiksek MIK degerlerinin 0,25 olmasi ve
tilkemizde yapilan diger ¢alismalarin da genel olarak
benzer oranlara sahip olmasi, diinya geneline bakildi-
ginda iilkemizde daptomisin etkinliginin daha yiiksek
oldugunu diigiindiirmektedir.

Calisgmamizda da saptadigimiz gibi, 6zellikle me-
tisiline direngli stafilokoklar diisiiniildiigiinde rutin
olarak kullanilan bircok antibiyotige kars: yiiksek bir
diren¢ s6z konusudur. Bu nedenle yakin zamanda ge-
listirilmis daptomisin, linezolid gibi antibiyotiklerin
tedavide glikopeptitlere alternatif olarak kullanilabi-
lecegi diigiiniilmiistiir. Daptomisin MIK degerlerinin
distik bulunmus olmasi timit verici olmakla birlikte,
kullanilabilir antibiyotik sayis1 giderek azaldigindan,
antibiyotiklerin uygun siire ve yeterli dozda kulla-
nilmasima 6zen gosterilerek direng profilinde 6nemli
olumlu gelismeler elde edilebilir.
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