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Kan Kültürlerinden İzole Edilen Enterococcus faecium ve 
Enterococcus faecalis Suşlarının In-vitro Daptomisin ve 
Linezolid Duyarlılık Profilleri

ÖZ

Amaç: Sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonların nedenleri 
arasında enterokok enfeksiyonları üst sıralarda yer almak-
tadır ve bu enfeksiyonların tedavisinde tüm dünyada gide-
rek artan antibiyotik direnç sorunu ile karşılaşılmaktadır. 
Glikopeptidlere ve yüksek düzey aminoglikozidlere karşı 
direncin artması, linezolid ve daptomisin gibi, dirençli 
gram pozitif bakterilere karşı etkili antibiyotiklerin kullanı-
mını da arttırmaktadır. Bu çalışmada, kan kültürlerinden 
izole edilen Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis 
suşlarında daptomisin ve linezolidin in vitro etkinliğinin 
saptanması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Mayıs 2015-Ağustos 2016 
tarihleri arasında kan kültürlerinden izole edilen 79 
Enterococcus spp. izolatı dâhil edilmiştir. İzolatların tür 
düzeyinde tanımlanmasında konvansiyonel yöntemler ve 
Phoenix otomatize sistemi (Becton Dickinson, ABD) kulla-
nılmıştır. Daptomisin duyarlılığı için sıvı mikrodilüsyon, 
linezolid için gradiyent test yöntemi kullanılmıştır. Sonuçlar 
daptomisin için CLSI 2016’ya göre, linezolid için ise 
EUCAST 2016’ya göre değerlendirilmiştir.

Bulgular: Kan kültürlerinden izole edilen enterokokların 
24’ü (%30.4) E. faecium, 55’i (%69.6) E. faecalis olarak 
tanımlanmıştır. İzolatların tamamı daptomisin ve linezolide 
karşı duyarlı olarak saptanmıştır. Daptomisin MİK 
değerleri E. faecalis için 0.006-1 µg/ml, E. faecium için 
0.125-2 µg/ml olarak saptanmıştır. Linezolid MİK değerleri 
ise E. faecalis için 0.25-2 µg/ml, E. faecium için 0.125-2 
µg/ml olarak saptanmıştır.

Sonuç: Enterokok suşlarına karşı in vitro olarak etkili olan 
daptomisin ve linezolidin dirençli enterokok 
enfeksiyonlarının tedavisinde iyi bir alternatif olabileceği 
düşünülmektedir. Çalışmamızda, daptomisin ve linezolide 
dirençli suş saptanmamasına rağmen, direnç gelişim 
olasılığına karşı mikrobiyoloji laboratuvarlarının dikkatli 
olması gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Daptomisin, enterokok, linezolid

ABSTRACT

In vitro Daptomycin and Linezolid Susceptibility Profiles 
of Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis 
Strains Isolated from Blood Cultures

Objective: Enterococcal infections are among the leading 
causes of health care-associated infections, and in the 
treatment of these infections gradually increasing rate of 
antimicrobial resistance issue is encountered all over 
theworld. Resistance to glycopeptides and high-level 
aminoglycosides also increases the use of antibiotics such
as linezolid and daptomycin against resistant gram-positive 
bacteria. Detection of in vitro efficacies of daptomycin and 
linezolid against Enterococcus faecium and Enterococcus 
faecalis strains isolated from blood cultures was aimed in 
this study

Material and Methods: Sevety-nine Enterococcus spp. 
isolated from blood cultures between May 2015-August 
2016 were included in the study. Conventional methods and 
Phoenix automated system (Becton Dickinson, USA) were 
used in the identification of isolates. Broth microdilution 
was used to test for daptomycin susceptibility whereas 
gradient test was used to test linezolid susceptibility. 
Results were evaluated according to CLSI 2016 for 
daptomycin and EUCAST 2016 for linezolid.

Results: Twenty-four (30.4%) of the enterococci isolated from 
blood cultures were identified as E. faecium, and 55 (69.6%) 
as E. faecalis. All isolates were detected as susceptible to 
daptomycin and linezolid. Daptomycin MIC values were 
detected as 0.006-1 µg/ml for E. faecalis and 0.125-2 µg/ml 
for E. faecium. Linezolid MIC values were detected as 0.25-2 
µg/ml for E. faecalis and 0.125-2 µg/ml for E. faecium.

Conclusion: Daptomycin and linezolid, as detected in vitro 
effective against Enterococci strains, are thought to be 
good alternatives in the treatment of resistant enterococcal 
infections. Although daptomycin and linezolid resistant 
strains were not detected in our study, microbiology 
laboratories should be careful about the possibility of 
development of resistance against these antibiotics. 
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GİRİş

Enterokoklar insan bağırsağı, ağız, vajina, üretra 
ve safra yollarında normal flora elemanı olarak 
bulunur, düşük virülansa sahip olmalarına rağ-
men, toplum ve sağlık hizmeti ilişkili enfeksi-
yonlarda giderek artan sıklıkta etken olarak 
saptanmaya başlanmıştır(1,2). Özellikle immün 
sistemi baskılanmış kişilerde bakteriyemi, 
menenjit, endokardit, deri ve yumuşak doku 
enfeksiyonlarına, neonatal sepsis, üriner sistem 
enfeksiyonları, intra-abdominal ve pelvik enfek-
siyonlara neden olabilmektedirler(3).

Kan dolaşım enfeksiyonları ABD’de ölüm 
nedenleri arasında 10. sıradadır. Kan dolaşım 
enfeksiyon insidansı yoğun bakım hastalarında 
%1’den kemik iliği transplantı yapılmış hasta-
larda %36’ya kadar değişmektedir(4). Gram pozi-
tif bakteriler ile oluşan kan dolaşım enfeksiyon-
larının %45’i enterokoklar ile ilişkilidir(5). 

Enterokoklarda birçok antimikrobiyal ajana 
karşı doğal ve kazanılmış tipte direnç gözlenme-
si bu bakterilerin yol açtığı enfeksiyonların teda-
visinde ciddi sorunlara yol açmaktadır. 
Penisilinler, sefalosporinler, klindamisin ve ami-
noglikozidler gibi antimikrobiyallere karşı göz-
lenen doğal direncin varlığı kombine antibiyotik 
tedavisini ya da farklı antimikrobiyal ajanların 
kullanımını zorunlu hâle getirmektedir(2). 

Daptomisin; Streptomyces roseosporus tarafın-
dan üretilen doğal bir ürün olan siklik lipopeptid 
bir antibiyotiktir ve komplike deri ve yumuşak 
doku enfeksiyonları, Staphylococcus aureus 
bakteriyemisi ve sağ kalp enfektif endokarditi 
tedavisinde iyi bir seçenek olarak karşımıza 
çıkmaktadır(6). Gram pozitif aerop ve anaerop 
bakteri grupları üzerine hızlı bakterisidal etkinli-
ğe sahiptir. Metisiline dirençli stafilokok türleri, 
glikopeptidlere orta duyarlı S. aureus, penisilin 
dirençli Streptococcus pneumoniae ve vankomi-
sine dirençli enterokokları (VRE) da içine alan 

geniş çapta etkinliği vardır(7-10). Daptomisin, oli-
gorimerizasyon ile hücre zarı bütünlüğünü bozar, 
depolarizasyon sonucu sitoplazma zarı işlevini 
kaybeder ve hücre hızla ölür. Daptomisin hücre 
lizisine neden olmadığından, hücre duvarı ve 
hücre içi komponentlerinin salınımı olmamakta-
dır ve buna bağlı komplikasyon gelişme riski 
oluşturmamaktadır(11).

Linezolid protein sentezinde translasyonun baş-
lamasını inhibe ederek bakteriyostatik etki gös-
terir. 50S subunite bağlanır ve protein sentezinde 
ilk basamakta inhibisyon oluşturarak etki eder(12). 
Metisilin dirençli S. aureus (MRSA)’un neden 
olduğu komplike yumuşak doku enfeksiyonları 
ve nozokomiyal pnömoniler, penisiline dirençli 
S. pneumoniae’nin neden olduğu toplumdan 
kazanılmış pnömoniler ile buna eşlik eden bak-
teriyemiler ve VRE bakteriyemileri, linezolidin 
FDA onaylı olan kullanım endikasyonları ara-
sında yer almaktadır(13).

Özellikle kan dolaşımı enfeksiyonlarında ente-
rokokların direnç oranlarındaki artış tedavide 
sorunlar yaratmaktadır ve bu enfeksiyonlarda 
uygun antibiyotik seçimi daha da önem kazan-
maktadır. Uygun ampirik tedavinin hasta prog-
nozunu iyi yönde etkilediğini gösteren çalışma-
lar bulunmaktadır(14,15). 

VISA ve hetero-VISA’dan sonra glikopeptidlere 
tam dirençli izolatların da görülmeye başlanma-
sı nedeniyle vankomisin etkinliği korunmalıdır.
Yükselmiş vankomisin MİK değerlerine sahip 
olan MRSA izolatlarında daptomisin kullanımı-
nın, vankomisin kullanımına avantajlı olduğu 
olgu kontrol çalışmaları ile gösterilmiştir(16). 

Daptomisin, Enterococcus faecium veya vanko-
misine dirençli Enterococcus faecalis’in neden 
olduğu enfeksiyonlar için FDA tarafından onay-
lanmamış olsa da bakterisidal etkisi nedeniyle 
tercih edilebilir. Ayrıca enterokoksik endokardit-
te de kullanılabilir(17).
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Linezolidin klinik bir avantajı oral formunun 
(biyoyararlanımının %100’e yaklaşan) olması-
dır. Bununla birlikte, miyelosupresyon ve özel-
likle trombositopeni, uzun süre kullanımından 
sonra ortaya çıkabilen ciddi bir komplikas-
yondur(18).

Hastanın durumu, klinisyenin seçimi, ampirik 
tedavi düşünüldüğünde, kullanılabilecek tüm 
antimikrobiyallerin duyarlılık sonucu önem 
kazanmaktadır. Ampirik tedavide klinisyenin 
seçimine yol gösterebilmek için kümülatif anti-
biyogram yapılmalı, özellikle klinisyenlerin sık 
seçtiği antimikrobiyallerin duyarlılık yüzdeleri 
takip edilmelidir. Bu çalışmanın amacı hastane-
mizde klinisyenlerin giderek sık kullanmaya 
başladığı daptomisin ve linezolidin kan kültürle-
rinden izole edilen E. faecium ve E. faecalis 
izolatlarına karşı in-vitro duyarlılığının araştırıl-
ması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bakteri İzolatlarının Elde Edilmesi ve 
Tiplendirilmesi: Çalışmaya Sağlık Bakanlığı, 
Dışkapı Yıldırım Beyazıt Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 
Mayıs 2015-Ağustos 2016 tarihleri arasında 
gönderilen kan kültürlerinden izole edilen 79 
Enterococcus spp. izolatı dâhil edilmiştir. 
Laboratuvara gönderilen kan kültür şişeleri 
BACTEC FX 200 (Becton Dickinson, ABD) 
cihazında inkübasyona alınmıştır. Pozitif üreme 
sinyali veren şişelerden direkt Gram boyalı 
preparatlar hazırlanıp değerlendirildikten sonra 
kanlı agar ve Eosin Methylene Blue (EMB) 
agara pasaj yapılmıştır. 37°C’de 18-24 saatlik 
inkübasyondan sonra kültürler değerlendiril-
miştir. Üreme olan plaklardan tanımlama ve 
antibiyotik duyarlılık çalışmaları konvansiyo-
nel yöntemler ile Phoenix otomatize sistemi 
(Becton Dickinson, ABD) kullanılarak yapıl-
mıştır. 

Daptomisin ve Linezolid Minimum İnhibitör 
Konsantrasyon (MİK) Değerlerinin 
Saptanması: Enterokok izolatlarında daptomi-
sin (Sigma Aldrich, ABD) minimum inhibitör 
konsantrasyon (MİK) değerlerinin saptanması 
için Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) M27-A3 standartları kullanılarak sıvı 
mikrodilüsyon yöntemi ile yapılmıştır. 
Daptomisin için son konsantrasyonu 50 µg/ml 
Ca++ olacak şekilde, katyon ilave edilmiş 
Mueller-Hinton Broth (MHB) II (BBLTM, 
Becton Dickinson, ABD) besiyeri kullanılmıştır. 
Hazırlanan mikroplaklar 37°C’de 24 saat inkübe 
edilmiş ve ertesi gün daptomisin (50 µg/ml 
Ca++) MİK sonuçları değerlendirilmiştir. Her suş 
iki kere çalışılmış ve her plakta kontrol suşuna 
yer verilmiştir. Her sırada üremenin olmadığı ilk 
kuyucuk MİK değeri olarak saptanmış, sonuçlar 
European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST)’de sınır değer-
ler belirtilmediğinden, CLSI 2016’ya göre 
değerlendirilmiş ve MİK değeri ≤4 µg/ml olan 
izolatlar duyarlı olarak kabul edilmiştir(19,20).

İzolatların linezolid duyarlılıkları gradiyent test 
yöntemi (Liofilchem, İtalya) ile üretici firmanın 
önerileri doğrultusunda saptanmıştır. EUCAST 
standartlarına göre MİK değeri ≤4 µg/ml olan 
izolatlar duyarlı olarak kabul edilmiştir(20).

Deneylerde kalite kontrol amacıyla S. aureus 
ATCC 29213 kullanılmıştır.

BULGULAR

Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen 
kan kültürlerinden izole edilen enterokokların 
24’ü (%30.4) E. faecium, 55’i (%69.6) E. faecalis 
olarak tanımlanmıştır. Bütün izolatlar daptomi-
sin ve linezolide karşı duyarlı olarak saptanmış-
tır(16,17). E. faecalis için daptomisin MİK aralığı 
0.006-1 µg/ml, MİK50 0.5 µg/ml ve MİK90 1 µg/
ml; linezolid MİK aralığı 0.25-2 µg/ml, MİK50 

0.75 µg/ml ve MİK90 1.5 µg/ml olarak saptan-
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mıştır. E. faecium için ise daptomisin MİK 
aralığı 0.125-2 µg/ml, MİK50 0.5 µg/ml ve 
MİK90 1 µg/ml; linezolid MİK aralığı 0.125-2 
µg/ml, MİK50 0.5 µg/ml ve MİK90 1 µg/ml ola-
rak saptanmıştır (Tablo 1).

Enterococcus faecium izolatlarından yalnızca 
ikisinde vankomisin direnci tespit edilmiştir. Bu 
izolatların linezolid MİK değerleri 0.5 ve 2 µg/
ml daptomisin MİK değeri ise her ikisinde de 1 
µg/ml olarak saptanmıştır.

TARTIşMA

Enterokoklar son on yılda sağlık hizmeti ilişkili 
bakteriyemi, cerrahi alan enfeksiyonları ve üri-
ner sistem enfeksiyonlarından daha sık izole 
edilmektedir. Yirmiye yakın türü olmasına rağ-
men, insanlarda en sık izole edilen türler 
E. faecalis ve E. faecium’dur(21).

Daptomisin, Gram-pozitif enfeksiyonların teda-
visinde etkinliği kanıtlanmış bir antibiyotiktir. 
Daptomisin metisiline dirençli S. aureus enfek-
siyonlarına ek olarak, enterokok enfeksiyon 
modellerinde güçlü bakterisidal aktivite göster-
diğinden enterokok enfeksiyonlarının tedavisin-
de de kullanılmaktadır. Daptomisin, Gram pozi-
tif patojenlerin tedavisinde vankomisine göre 
daha az toksik ve daha güvenilir bir antibiyotik-
tir, çapraz direnç gelişmemesi de çok önemli bir 
avantajıdır(22).

Çalışmamızda, daptomisine karşı direnç tespit 

Tablo 1. Kan kültürlerinden izole edilen Enterococcus faecalis 
ve Enterococcus faecium izolatlarında daptomisin ve linezoli-
din MİK aralıkları, MİK50 ve MİK90 değerleri (μg/ml).

Linezolid

Daptomisin

E. faecalis
E. faecium

E. faecalis
E. faecium

MİK aralığı

0.25-2 µg/ml
0.125-2 µg/ml

0.006-1 µg/ml
0.125-2 µg/ml

MİK50

0.75μg/ml
0.50μg/ml

0.50 μg/ml
0.50 μg/ml

MİK90

1.5 μg/ml
1 μg/ml

1 μg/ml
1 μg/ml

edilmemiş olmakla birlikte, daptomisin MİK 
değerleri E. faecalis için 0.006-1 µg/ml, 
E. faecium için 0.25-2 µg/ml olarak saptanmış-
tır. Kan kültürlerinden izole edilen 40 E. faecium 
ve 24 E. faecalis izolatında daptomisinin etkin-
liğinin araştırıldığı bir çalışmada da, bulguları-
mızla benzer olarak, tüm suşların daptomisine 
duyarlı olduğu saptanmış ve bu suşların MİK 
aralığı 0.016-4 μg/ml olarak belirlenmiştir(23).

Daptomisin duyarlılığının çalışmamızdan farklı 
olarak gradiyent test yöntemi ile çalışıldığı ve 
VRE’lerde daptomisin duyarlılığının araştırıldı-
ğı bir çalışmada, bütün izolatlar daptomisine 
karşı duyarlı olarak belirlenmiş, MİK50 ve MİK90 
sırasıyla 1 ve 2 µg/ml olarak saptanmıştır(23). 
Amerika’da 2002-2008 yıllarında yapılan bir 
çalışmada, izole edilen 4496 E. faecalis (MİK90=1 
µg/m) ve 2875 E. faecium (MİK90=4 µg/m) izo-
latından yalnızca birinde daptomisine direnç 
saptanmıştır(24). Çalışmamızda, düşük MİK50 ve 
MİK90 değerlerinin yalnızca iki izolatın VRE 
olması ve hastanemizde ampirik tedavide sıklık-
la glikopeptidlerin ilk seçenek olarak kullanıl-
masından kaynaklanmış olabileceği düşünül-
müştür. 

Linezolid de enterokok enfeksiyonlarının teda-
visinde sıklıkla yeğlenen ajanlardan biridir. 
Çeşitli klinik örneklerden izole edilen entero-
kokların (n=380) antimikrobiyallere direnç oran-
larının araştırıldığı bir çalışmada, en duyarlı ilk 
üç antimikrobiyal; vankomisin (%99.7), teikop-
lanin (%99.7) ve linezolid (% 96) olarak 
belirtilmiştir(2). 

Çalışmamızda, linezolid MİK aralığı E. faecalis 
için 0.125-2 µg/ml, E. faecium için 0.25-2 µg/ml 
olarak saptanmıştır ve tüm izolatlar linezolid 
duyarlı olarak yorumlanmıştır. Kuzey Amerika’da 
908 E. faecium ve 2369 E. faecalis’in dâhil edil-
diği bir çalışmada, linezolid duyarlılık oranları; 
vankomisin duyarlı E. faecium %95.5, E. faecalis 
%96.5 ve vankomisin dirençli E. faecium %97.5, 
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E. faecalis %95.6 olarak saptanmıştır(26). Türk 
Dağı ve ark.’nın(21) 67 E. faecium (30’u vanko-
misine dirençli), 33 E. faecalis suşları ile yaptığı 
çalışmada, linezolid direnç oranı, E. faecium 
suşlarında %2.1, E. faecalis suşlarında %2.4 
olarak bulunmuştur. Özseven ve ark.’nın(2) yaptı-
ğı çalışmada ise, polikliniklerden gönderilen 
örneklerden izole edilen enterokokların beşinde 
(n=114) servislerden gönderilen örneklerden 
izole edilen enterokokların dokuzunda (n=266) 
linezolid direnci belirlenmiştir. Aral ve ark.(27) da 
enterokok izolatlarında linezolid direncini %2 
olarak belirtmişlerdir. VRE’lerde linezolid 
duyarlılığının gradiyent test yöntemi ile araştı-
rıldığı bir çalışmada, tüm izolatlar linezolid 
duyarlı olarak saptanmış ve MİK50, MİK90 ve 
MİK aralığı 0.75, 1.5 ve 0.047-2 µg/ml olarak 
saptanmıştır(24). Çalışmamızda da, aynı yöntem 
kullanılarak benzer sonuçlar elde edilmiştir. 
Çalışmamızda, linezolide dirençli izolat saptan-
mamış olmasına rağmen, linezolide karşı spon-
tan mutasyonlar sonucunda direnç gelişiminin 
çok düşük düzeylerde gözlendiği, tedavide line-
zolidin uygun doz yerine suboptimal dozlarda 
kullanılmasının ise dirençli izolatların ortaya 
çıkmasına neden olabileceği bildirilmiştir(2).

In vitro olarak daptomisin ve linezolide karşı 
duyarlılık oranları yüksek olmasına rağmen, 
yüksek doz daptomisin ile tedavi gören immün-
suprese hastalarda daptomisine direnç geliştiren 
izolatların olduğunu gösteren çalışmalar 
vardır(28). Balli ve ark.’nın(29) yaptığı meta analiz-
de ise VRE bakteriyemisinde linezolid tedavisi-
nin daptomisine göre daha etkili olduğu ve 
mortalite oranlarının daha düşük olduğu belirtil-
mesine karşın, linezolidin kısmen hematolojik 
yan etkilerinin olması uzun süreli kullanımını 
kısıtlamaktadır.

Sonuç olarak, çalışmamızda daptomisin ve line-
zolide dirençli suş saptanmamasına rağmen, bu 
iki antimikrobiyal ajanın MİK değerlerinin izle-
nerek, MİK değerlerindeki değişimlerin yakın-

dan takip edilmesi, antibiyotik duyarlılık test 
sonuçlarına göre, gerekli olduğunda uygun endi-
kasyonlarda, yeterli doz ve sürelerde kullanıl-
masının önemine dikkat çekmek istenmiştir. 
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