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ABSTRACT

It was previously shown that statins have anti-inflammatory, immunomodulatory and anti-oxidant effects. This
study was aimed to investigate the in-vitro antibacterial effects of simvastatin and atorvastatin. In this study antibacte-
rial activity of the statins were tested against 16 methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), 16 methicillin-re-
sistant S.aureus (MRSA), 16 methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus (MRCoNS), 9 vancomycin-suscep-
tible Enterococcus faecium, 7 vancomycin-susceptible Enterococcus faecalis, 13 vancomycin-resistant E.faecium, 16 exten-
ded spectrum beta-lactamase (ESBL) positive Escherichia coli, 16 Pseudomonas aeruginosa, 16 Acinetobacter baumannii,
15 ESBL positive Klebsiella pneumoniae, 6 Stenotrophomonas maltophilia by broth microdilution method according to
the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) performance and interpretive guidelines. S.aureus ATCC 29213,
S.aureus ATCC 25923, S.aureus ATCC 43300, Enterococcus faecalis ATCC 29212, K.pneumoniae ATCC 700603 and E.co-
i ATCC 35218 were tested as control strains. The results showed that minimum inhibitory concentration (MIC) values
for all isolates were > 128 pg/ml for the two statins tested. However, MIC of simvastatin was 32 pg/ml for S.aureus
ATCC 29213 and was 64 pg/ml for S.aureus ATCC 25923 and E.faecalis ATCC 29212 and was > 128 ug/ml for others,
but MIC of atorvastatin was > 128 ug/ml for all standard strains. According to these results, we observed that simvas-
tatin and atorvastain had no significant antibacterial effect in vitro. In this study, although no antibacterial effect of sta-
tins were determined in vitro, further studies are needed to investigate the combined effect of statins with antibacteri-
al agents in the living organism.
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Sayin Editor,

Yapilan cesitli calismalarda statinlerin inflamasyonun cesitli basamaklarini etkileyerek antiinflamatuvar
bir etkinliginin oldugu gosterilmistir. Buna ek olarak, statin aldigi sirada pnémoni ya da ciddi baska bir
enfeksiyon gelisen hastalarda, sepsis gelisimi, sepsisten 6lim orani veya yogun bakim Unitesine yatiril-
masini gerektirecek komplikasyon gelismesi azalmaktadir'. Bu etkilerin bu grup ilaclarin antiinflamatu-
var, imminomodiilator ve antioksidan etkilerini kapsayan pleiotropik 6zelliklerine bagh oldugu bilinmek-
tedir?3, Bizim calismamizda da, klinik &rneklerden izole edilen cesitli gram-pozitif ve gram-negatif bak-
terileri iceren toplam 146 susa karsi statinlerin in vitro antibakteriyel etkinligi arastinimistir. Bu amacla
calismaya, metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA) (n= 16), metisiline direncli S.aureus (MRSA)
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(n=16), metisiline direncli koagiilaz-negatif stafilokoklar (MRKNS) (n= 16), genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) pozitif Escherichia coli (n=16), GSBL pozitif Klebsiella pneumoniae (n=15), Pseudomonas
aeruginosa (n= 16), Acinetobacter baumannii (n= 16), vankomisine direncli Enterococcus faecium (n=13),
vankomisine duyarli E.faecium (n= 9), vankomisine duyarl Enterococcus faecalis (n= 7) ve Stenotrophomo-
nas maltophilia (n= 6) izolati dahil edilmistir. Ayrica S.aureus ATCC 29213, S.aureus ATCC 25923, S.aure-
us ATCC 43300, E.faecalis ATCC 29212, K.pneumoniae ATCC 700603 ve E.coli ATCC 35218 suslari da
kontrol susu olarak calisiimistir. Atorvastatin ve simvastatinin etkinlikleri katyon ayarli Mueller-Hinton be-
siyerinde CLSI* tarafindan énerilen buyyon mikrodiliisyon yéntemiyle arastirilmistir. Test edilen klinik izo-
latlarin timiinin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degeri hem simvastatin hem de atorvastatin
icin > 128 pg/ml olarak saptanmistir. Simvastatin MIK degerleri; S.aureus ATCC 29213 icin 32 pg/ml,
S.aureus ATCC 25923 i¢in 64 pg/ml, S.aureus ATCC 43300 icin > 128 pug/ml, E.faecalis ATCC 29212 icin
64 pg/ml, K.pneumoniae ATCC 700603 icin > 128 pug/ml ve E.coli ATCC 35218 icin > 128 pg/ml olarak
saptanirken, timii icin atorvastatin MiK degerleri > 128 ug/ml olarak belirlenmistir.

Statinlerin antiinflamatuvar etkilerinin yaninda, son yillarda antimikrobiyal etkileri {izerinde de cesitli
calismalar yapilmistir. Grellier ve arkadaslari®, Plasmodium falciparum icin %50 inhibisyona neden olan
ilag konsantrasyonunu (IC50), lovastatin ve simvastatin icin 10-20 ug/ml arasinda bulmuslar; Babesia di-
vergens icin ise her iki statinin IC50 degerlerini 5.0-8.4 pg/ml arasinda saptamislardir. Pradines ve arka-
daslari®, Pfalciparum’a karsi atorvastatinin diger statinlerden 10 kat daha etkili oldugunu géstermislerdir.
Bir diger calismada, lovastatin ve pravastatinin Rickettsia conorii'nin hiicre kiiltiirlinde tGremesini %30-68
oraninda azalttigi tespit edilmistir’. Thomsen ve arkadaslari® popiilasyon bazli kohort bir calismada, pno-
moni nedeniyle hastaneye yatmis 29.900 hastada onceden statin kullanimiyla mortalite oranlari arasin-
daki iliskiyi degerlendirmisler ve énceden statin kullaniminin pndmoni nedeniyle hastaneye yatan hasta-
larda mortaliteyi azalttigini ifade etmislerdir. Tim bu ¢alismalarin verileri, sepsis ve ciddi enfeksiyonu olan
hastalarin tedavisinde statinlerin pozitif bir role sahip olabilecegi diistincesini dogurmustur®. Buna karsin,
statinlerin bakteriler Gzerine olan etkilerini arastiran yeterli sayida in vitro ¢alisma bulunmamaktadir. Jer-
wood ve arkadaslari'®, simvastatinin MSSA’ya karsi antimikrobiyal aktivite gésterdigini ve ortalama MIK
degerinin 29.2 pg/ml oldugunu rapor etmislerdir. MRSA izolatlarinda ise MiK degerleri daha yiiksek (or-
talama MIK: 74.9 pg/ml) bulunmustur'®. Bizim ¢alismamizda da, simvastatin yalnizca standart suslardan
S.aureus ATCC 29213 (32 pg/ml), S.aureus ATCC 25923 (64 ug/ml) ve E.faecalis ATCC 29212 (64
pg/ml)’ye karsi etki gostermis; atorvastatinin ise hem standart hem de klinik izolatlardan hicbirisine kar-
si etkinligi olmadigi belirlenmistir. Bu bilgilere gore, statinlerin tek baslarina antibakteriyel etkileri sapta-
namamis olsa da, antibiyotiklerle kombinasyonlarinin bakteriler izerindeki etkilerini arastiran calismalar
bulunmamaktadir. Dolayisiyla statinlerin antibakteriyel etkinliklerini ve antibiyotiklerle iliskilerini belirle-
mek icin ileri in vitro ve in vivo calismalara ihtiyag vardir.
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