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Vankomisine direncli enterokoklarda linezolid, tigesiklin ve daptomisin
duyarhhiginin E-Test yontemiyle arastirilmasi

Investigation of linezolid, tigecycline and daptomycin susceptibility in vancomycin-resistant

enterococci using E-test method

Mehmet Parlak’, Irfan Binici?, Aytekin Cikman®, Mustafa Kasim Karahocagil’,

Yasemin Bayram', Mustafa Berktas®

OzET

Amag: Cogu antibiyotige intrensek direnci olan entero-
koklarda son yillarda artan glikopeptit direnci nedeniyle
tedavide sorunlarla kargilasiimaktadir. Bu durum tedavide
yeni antibiyotiklerin denenmesini zorunlu kilmaktadir. Ca-
lismada, vankomisine direngli enterokok (VRE) suslarinin
linezolid, daptomisin ve tigesikline duyarliliklari arastiril-
mistir.

Yontemler: Cesitli klinik 6rneklerden elde edilen, 58 VRE
susu galismaya dahil edilmistir. Konvansiyonel yontem-
lerle enterokok olarak belirlenen suslarin ileri identifikas-
yonu ve vankomisin direncinin belirlenmesi igin Phoenix
otomatize sisteminden (Becton Dickinson, USA) yarar-
lanilimigtir. Suslarin vankomisin direnci E-test ile dogru-
lanmig, ayni yontemle linezolid ve daptomisine kargi 58,
tigesikline karsi ise 47 VRE susu denenmisgtir.

Bulgular: Vankomisin direngli suslarda MIK,,, MIK,, ve
MIK arahgi sirasiyla linezolid i¢in 0.75, 1.5 ve 0.047-2
pg/ml; daptomisin icin 1, 2 ve 0.19-3 pg/ml; tigesiklin igin
0.064, 0.125 ve 0.016-0.19 pg/ml olarak saptandi. Line-
zolid, daptomisin ve tigesikline karsi direngli sus tespit
edilmedi.

Sonug: VRE ile olusan enfeksiyonlarin tedavisinde line-
zolid etkili bir antibiyotik olarak énemini korumakta olup
yeni kullanima giren daptomisin ve tigesiklin, diisiik MIK
degerleri nedeni ile iyi tedavi secenekleri olarak ortaya
cikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Daptomisin, E-test, linezolid, tigesik-
lin, vankomisine direncli enterokok

ABSTRACT

Objective: Problems are encountered in the therapy of
enterococcal infections due to their intrinsic resistance to
many antibiotics and increasing glycopeptide resistance
in recent years. That is why clinical trials are required to
test new antibiotics for the treatment. In this study, we
investigated susceptibility to linezolid, daptomycin and
tigecycline in vancomycin-resistant enterococci (VRE)
strains.

Methods: Totally, 58 of VRE strains obtained from various
clinical specimens were included in the study. The strains
identified as enterococci by conventional methods and
Phoenix automated system (Becton Dickinson, USA) was
utilized for further identification of the strains and deter-
mination of their resistance to vancomycin. Vancomycin
resistance in these strains was confirmed by E-test. Using
the same method 58 VRE strains were tested for linezolid
and daptomycin and 47 VRE strains for tigecycline.

Results: MIC50, MIC90 and MIC range for vancomycin-
resistant strains was detected as 0.75, 1.5, and 0047-2
pg/ml for linezolid; 1, 2 and 0.19-3 pg/ml for daptomy-
cin and 0064, 0125, and 0.016-0.19 pg/ml for tigecycline,
respectively. No strain resistant to linezolid, daptomycin;
tigecycline was detected.

Conclusion: Although linezolid maintains its impor-
tance as effective antibiotic for the treatment of infections
caused by VRE, recently introduced daptomycin and tige-
cycline with their low MIC values occur as good treatment
options.

Key words: Daptomycin, E-test, linezolid, tigecycline,
vancomycin-resistant enterococci
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GIRIS

Insan ve hayvanlarin gastrointestinal sistem florasi-
nin bir lyesi olan enterokoklar, giinlimiiziin dnemli
hastane infeksiyonu etkenleri arasinda yer almakta-
dir. Bunun yaninda kan dolasimi enfeksiyonu, cer-
rahi alan enfeksiyonu, ventilator iliskili pndmoni ve
cesitli viicut sivilarinin enfeksiyonu seklinde karsi-
miza ¢ikabilmektedir [1-5].

Enterokoklarin giinlimiizde en gbze carpan
ozelligi antibiyotiklere giderek artan diren¢ oranla-
ridir. Beta-laktamlar, aminoglikozidler, eritromisin,
klindamisin, trimetoprim-siilfametoksazol dahil bir-
cok antibiyotige karst intrensek (kromozomal) di-
reng gosteren bakterilerdir. Hastane sartlarinda yay-
gin olarak kullanilan basta sefalosporinler olmak
iizere cogu beta-laktam antibiyotige goreceli dogal
direnci ve yliksek diizey aminoglikozid direnci bir
¢esit viriilans faktorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Giiniimiizde daha ¢ok ampisilin direngli suslarda
kullanilan vankomisine karsi olusan diren¢ 6nemli
bir sorun olarak ortaya ¢ikmustir [1,3,4]. Vankomi-
sin direngli enterokoklara (VRE) bagl infeksiyon-
larin tedavisinde problemlerle karsilagilmakta ve te-
davide yeni antibiyotiklerin siirekli gelistirilmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir [6].

Calismada cesitli klinik 6rneklerden izole edi-
len VRE suslarinin, linezolid, tigesiklin ve dapto-
misine karsi duyarliliklar1 E-test yontemiyle arasti-
rilmistir.

YONTEMLER

Calismaya, hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuva-
ri’'nda 2008-2011 yillar1 arasinda ¢esitli klinik or-
neklerden izole edilen ve vankomisine karsi direngli
oldugu belirlenen 58 enterokok susu dahil edilmis-
tir. Bu suslarin 15’1 enfeksiyon etkeni olarak farkli
klinik 6rneklerden izole edilirken; 43’1 ise calisma
siiresince farkli zamanlarda yapilan rektal siiriintii
orneklerinden elde edilmistir. Klinik drnekte ireme
saptanan ve konvansiyonel yontemlerle [uygun ko-
loni morfolojisi, Gram pozitif kok goriiniimii, kata-
laz negatif ve pyrolidonyl aryl amidase (PYR-Oxo-
id) testi pozitif] enterokok oldugu belirlenen suglar
i¢in ileri identifikasyon ve antibiyotik direng¢ oran-
lar1 belirlenmistir.

Suslarin ileri identifikasyonu ve vankomisin
direncinin belirlenmesinde Phoenix otomatize siste-

minden (Becton Dickinson, USA) yararlanilmistir.
Bu sistemle vankomisine direngli oldugu belirle-
nen bu 58 susun vankomisin direnci Mueller-Hin-
ton agar besiyerinde (Oxoid, Ingiltere) E-test yon-
temiyle (Biomerioux, Fransa) arastirilmistir. Ayni
yontemle suslarin tamami linezolid ve daptomisine,
47’si ise tigesikline karsi test edilmistir. Vankomi-
sin, linezolid ve daptomisine karsi direng, CLSI kri-
terlerine gore belirlenmistir. Bu kilavuzda entero-
koklar i¢in tigesiklin duyarlilik sinirlar1 verilmedigi
icin tigesikline kars1 direng, EUCAST onerilerine
gore belirlenmistir [7,8].

BULGULAR

Toplam 58 VRE susunun 43’4 (%74) gaita, 7’si
(%12,1) kan, 5’1 (%38,6) idrar ve 3’ii beyin omurilik
stvist (BOS) drneklerinden izole edilmistir. Phoenix
otomatize sistemi (Becton Dickinson, USA) ile ya-
pilan identifikasyon sonucu suslarin 53’1 (%91,4)
Enterococcus faecium, 5’1 (%8,6) ise Enterococcus
faecalis olarak tanimlanmistir. Otomatize sistemle
VRE olarak tanimlanan suslarin tamami E-test me-
todu ile de vankomisine direngli olarak tespit edil-
mistir.

Vankomisine direncli suslarda, MiKSO, MiKQO
ve MIK aralig1 sirasiyla linezolid i¢in 0.75, 1,5
ve 0.047-2 pg/ml; tigesiklin i¢in 0.064, 0.125 ve
0.016-0.19 pg/ml; daptomisin igin 1, 2 ve 0.19-3
png/ml olarak saptanmistir (Tablo 1). Bu sonuglara
gore tiim VRE suslart, linezolid, daptomisin ve tige-
sikline kars1 duyarli olarak tespit edilmistir.

Tablo 1. VRE suslarinda elde edilen MiK degerleri (ug/

ml)

Antibiyotik MIK,, MK,  MiK araligi
Linezolid 0.75 1.5 0.047-2
Daptomisin 1 2 19-3
Tigesiklin 0.064 0.125 0.016-0.19
TARTISMA

VRE, ilk 6nce 1987 yilinda Avrupa’da tanimlanmus,
sonraki yillarda tiim diinyada goriilen bir patojen
halini almigtir. Giiniimiizde ise yogun bakim iinite-
lerinin en korkulan patojenleri arasinda bulunmak-
tadir. Yapilan meta-analiz ¢caligmalarinda VRE ile
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mortalite arasinda pozitif iliski gosterilmigtir [9].
Antibiyotiklerin agir1 tilketimi zaten yapisal olarak
bir¢cok antibiyotige direngli olan enterokoklarin
normalde duyarli olduklar glikopeptid antibiyotik-
lere kars1 da direng gelistirmelerine neden olmustur.
Hastanelere gore farkliliklar olsa da yogun bakim
iinitelerinden izole edilen enterokoklarda vankomi-
sine direng oranlar1 ortalama % 20 diizeyinde bildi-
rilmektedir [1,10].

E. faecalis daha fazla olmak tizere enterokokal
enfeksiyonlardan sorumlu olan en dnemli iki tiir £.
faecalis ve E. faecium’dur. E. faecium’un E. fae-
calis’e gore antimikrobiyallere daha direngli oldu-
gu bilinmektedir [11]. Bu direnci nedeni ile VRE
izolatlarinin c¢ogunu E. faecium olusturmaktadir
[12,13]. Calismamizda E. faecium, 58 VRE susu-
nun 53’iinii olusturmustur.

Ampisilin ve vankomisin direngli enterokokla-
rin spesifik tedavisinde yeni antibiyotikler siirekli
gelistirilmektedir. Son yillarda linezolid ve tigesik-
lin gibi Gram pozitif bakterilere etkin antibiyotikler
iilkemizde kullanima girmistir. Bu antibiyotiklere
son yillarda kullanima giren daptomisin dahil ol-
mustur [6,14].

Ulkemizde 2005 yilinda kullanim onay1 alan ve
oksazolidinon grubu antibiyotiklerin ilk {iyesi olan
linezolid, bakterilerde ribozomlarin 50S subunitine
baglanip protein sentezini inhibe ederek bakteriyos-
tatik etki gdstermektedir. icerisinde VRE’lerin de
bulundugu Gram pozitif mikroorganizmalar1 kapsa-
yan genis bir etki spektrumuna sahiptir [15]. Rathe
ve ark. [16] 124 VRE susunun tiimiinii linezolide
karst duyarli olarak bulmuslardir. Tiinger ve ark.
[17] 96 VRE susunda linezolid direncini arastir-
diklar1 ¢alismalarinda 5 susta direng saptamislardir.
Yazgi ve ark. [18] ise disk difiizyon yontemi ile 13
VRE susunun tamamini duyarl tespit etmislerdir.
Altun ve ark. [19] vankomisine direngli 25 E. faeci-
um suslarini linezolide duyarl olarak bulmuslardir.
Aktag ve ark. [20] 100 VRE sugunun 2’sini linezo-
lide kars1 direngli olarak, 66’sini1 ise orta duyarl
olarak bildirmislerdir. Bu antibiyotik i¢in MTKSO,
MIK,, ve MIK aralig: sirasiyla 4, 4, 1-6 pug/ml ola-
rak bulmuslardir.

Tigesiklin, bir minosiklin tiirevi olup Amerikan
flag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
glisilsiklin grubundan ilk antibiyotiktir. Tigesiklin,
aerobik Gram pozitif, Gram negatif ve anaerob pa-

tojenlere kars1 etkinlik gostermektedir. Tigesiklin,
bakterinin 30S ribozomal alt {initesindeki tek afinite
bolgesine baglanarak, hiicre i¢indeki siirecleri boz-
mak yoluyla etki gosterir. Yapisal olarak tetrasiklin-
lere benzemesine karsin tetrasikline karsi gelistiri-
len diren¢ mekanizmalarindan etkilenmemektedir
[21,22]. Tigesiklin direncinin aragtirildigi ¢alisma-
lar incelendiginde; Rathe ve ark. [16] vankomisin
diren¢li bulunan 124 enterokok susunun tiimiinii
tigesikline kars1 duyarli olarak bulmuslardir. Buna
ek olarak; Zhang ve ark [23] vankomisine direncli
izolatlarin da dahil edildigi 513 enterokok susunun,
Monaharan ve ark. [24] ise 63’ VRE olan toplam
100 enterokok susunun tiimiinii tigesikline kars1 du-
yarli olarak saptamiglardir. Ulkemizde yapilan bir
calismada Karaoglan ve ark.[10] vankomisine di-
reng saptanan 60 VRE susunun tiimiinii tigesikline
kars1 duyarli olarak bulmuslardir. Altun ve ark. [19]
vankomisine direngli 25 E. faecium suslarini tige-
sikline duyarli olarak bulmuslardir.

Daptomisin, siklik lipopeptit sinifinin ilk {iyesi
olan antibiyotik olup, bakterisidal etkisini bakteri
hiicre duvarina baglanarak hizla membran depola-
rizasyonu ve hiicreden potasyum pompalanmasini
saglayarak gosterir. Ozellikle son yillarda daha sik
karsilasilan MRSA ve VRE’lerin etken oldugu in-
feksiyonlarda giivenle kullanilmaktadir. Giinde tek
doz kullanimi 6nemli bir avantaji olup VRE sus-
larinin inhibisyonu i¢in daha yiiksek yogunlukta
kullanilmas1 gereklidir. ABD’de 2003 yilinda deri
ve yumusak doku infeksiyonlarinda kullanilmak
iizere onay almistir [25,26]. Huang ve ark. [27] 20
VRE susunda yaptiklar1 ¢aligmalarinda daptomisin
direncine rastlamamislardir. Ayni sekilde Rathe ve
ark. [16] 124 VRE susunda ve Zhang ve ark [23]
ise vankomisine direncli izolatlarin da dahil edildigi
513 enterokok suglarmin daptomisine kars1 %100
olarak duyarl olarak belirlemiglerdir. Aktas ve ark.
[28] vankomisine direng¢li olan 118 enterokok su-
sunda daptomisine kars1 direng tespit etmedikleri-
ni bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada daptomisin i¢in
MiKSO, MiK90 ve MIK araligi sirasiyla; 1,2, 0.125-2
pg/ml olarak tespit etmiglerdir.

Calismamizda VRE suslarinda linezolid, tige-
siklin ve daptomisine kars1 direngli sus tespit edil-
memistir. Ancak en diislik MIK90 degerine sahip an-
tibiyotik olarak tigesiklin bulunmus, bunu sirasiyla
linezolid ve daptomisinin takip ettigi goriilmiistiir.
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Sonug olarak; VRE ile olugan infeksiyonlarin
tedavisinde linezolid etkili bir antibiyotik olarak
onemini korumakta olup yeni kullanima giren tige-
siklin ve daptomisin ise diisiik MIK degerleri nedeni
ile 1yi tedavi segenekleri olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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