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ABSTRACT

The aim of this study was to detect the in vitro activity of daptomycin against methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) strains isolated from blood cultures at Ataturk Training and Research Hospital, Izmir, Turkey between
2006-2010. A total of 64 MRSA clinical isolates were included in the study, and daptomycin susceptibility were inves-
tigated by E-test (AB bioMerieux, Sweden). The identification of the MRSA isolates was based on conventional micro-
biological methods and an additional automated identification system (Phoenix 100, BD Diagnostic Systems, USA). E-
test strips were applied to the surface of Mueller-Hinton agar plates and incubated at 35°C in ambient air for 18 to 24
hours. Strains with a MIC value of < 1 pg/ml were accepted as susceptible to daptomycin. In our study all of the 64
MRSA isolates were found susceptible to daptomycin (MIC <1 pg/ml). The MIC,, MIC,, and MIC ranges were detec-
ted as 0.125, 0.5 and 0.125-0.5 pg/ml, respectively. Only a single isolate yielded MIC value of 1 pg/ml. As a result dap-
tomycin was found to be very active against MRSA strains in vitro. Our findings suggested that daptomycin might be
a suitable alternative agent for treating bacteremia caused by MRSA. However, further large-scaled studies and clinical
trials are necessary to support these in vitro data.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; blood culture; daptomycin; susceptibility; E-test.

iletisim (Correspondence): Dr. [lhan Afsar, 2040 Sokak No: 122/50 35540 Mavisehir, Karsiyaka, izmir, Tiirkiye.
Tel (Phone): +90 532 605 6770, E-posta (E-mail): iafsar@yahoo.com




Daptomisinin Kan Kiltirlerinden Izole Edilen Metisiline Direngli

Staphylococcus aureus Suslarina In Vitro Etkinligi

Sayin Editor,

Gunumizde pek cok nedene bagl olarak gram-pozitif koklarda antibiyotik direnci artmakta ve buna
bagl olarak daha etkili yeni antibiyotik ve kombinasyonlara gereksinim duyulmaktadir'. Bu baglamda il-
kemizde yeni kullanima giren daptomisin arastirmacilarin dikkatini cekmektedir. Siklik bir lipopeptid olan
daptomisin, gram-pozitif bakteri duvarinda bol miktarda bulunan lipoteikoik asidin icinde transmembran
kanallar olusturarak bakteri membrani sentezini bloke etmekte ve hizli sekilde depolarizasyon olustur-
maktadir. Bunun sonucunda da RNA, DNA ve protein sentezi inhibisyonu ve bakteri 6limu gercekles-
mektedir2. Daptomisinin, dnemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan metisiline direncli Staphylococ-
cus aureus (MRSA) lizerindeki etkinligi umut vadetmektedir'. Bu calismanin amaci, kan kiiltiirlerinden
izole edilen MRSA suslarinin in vitro daptomisin duyarlihginin arastiriimasidir.

Hastanemizde 2006-2010 tarihleri arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen 64 MRSA susu calismaya
alinmistir. MRSA tanimlamasi, geleneksel yontemler (koyun kanl agarda koloni goriiniimi, Gram boya-
ma, katalaz ve koagiilaz testi, sefoksitin duyarlihigi) ve otomatik sistem (Phoenix 100, BD Diagnostic
Systems, ABD) ile yapilmisgtir®. Minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) E-test (AB bioMerieux, sonla,
Sweden) yontemiyle saptanmistir. Suslar 0.5 McFarland bulanikiginda Mueller-Hinton agara ekilmis ve
E-test seritleri uygulandiktan sonra 35°C’de bir giin inkiibe edilmistir. Standart sus olarak S.aureus ATCC
29213 kullanilmistir. Daptomisin MIK degeri < 1 pg/ml olan suslar duyarli olarak degerlendirilmistir. Ca-
lismamizda 64 MRSA susunun timi daptomisine duyarli bulunmustur (MIK < 1 ug/ml). MiK araligi,
MiK50 ve MiK90 degerleri sirasiyla 0.125, 0.5 ve 0.125-1 ug/ml olarak saptanmustir. Sadece bir susta dap-
tomisin MIK degeri 1 pg/ml olarak belirlenmistir.

Yapilan in vitro calismalar, daptomisinin MRSA suslarina karsi oldukca etkin oldugunu gostermekte
olup, ispanya ve Fransa’da yapilan calismalarda yalnizca birer MRSA susunda daptomisin direnci saptan-
mistir>”. In vitro olarak elde edilen sonuclarin in vivo sonuglarla da uyumlu oldugu belirtilmektedir®. Ya-
pilan bir calismada, kateterle iliskili bakteriyemisi olan kanser hastalarinda daptomisinin etkinligi ve gu-
venilirligi arastirimis; daptomisin uygulanan hastalarin %76'sinda 48 saat icinde klinik diizelme, %78’in-
de ise mikrobiyolojik eradikasyon saglanmistir®. Buna karsin vankomisin alan hastalarda bu oranlar sira-
siyla 953 ve %34 olmus, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur®. Bu klinik calismanin so-
nunda daptomisin alan grupta tedavi basarisi %68, vankomisin alan grupta %32 olarak belirlenmistir®.
Buna karsin bazi arastincilar da, tedavi basarisinin yiikselmesi icin 6zellikle daptomisin ve rifampisin kom-
binasyonunun tercih edilmesi gerektigini ifade etmektedir®’.

Ulkemizde yeni kullanima giren daptomisinin her antibiyotikte oldugu gibi kullanim endikasyonlarina
tam olarak uyulmasi gerekmektedir. Direng gelisimi, her zaman beklenebilecek bir durumdur. Daha 6n-
ceki calismalarda da tedavi sirasinda direng gelisen olgular bildirilmis; 6zellikle vankomisin kullanimi son-
rasi daha sik olmak tizere direng gelistigi ve bu durumun hicre duvari kalinlasmasi ve genetik mutasyon-
lar sonucu oldugu bulunmustur'®'". Kaatz ve arkadaslari'?, daptomisine direncli S.aureus suslarinda dap-
tomisinin hlicre membranina baglanmasinin azaldigini ve vankomisine orta duyarl S.aureus (VISA)'da
azalmis daptomisin duyarliligi ile vankomisin direnci arasinda pozitif bir korelasyonun oldugunu belirt-
mislerdir. Hiicre duvarinin kalinlasmasi ile daptomisine duyarliigin azalmasi arasinda da bir korelasyon
mevcuttur ve bunun hiicre duvari araciliiyla daptomisinin hiicre icine gecisini engelleyebilecegi ve bu
sekilde bakteriyel hiicre membranina daptomisin erisimini azaltabileceginden kuskulanilmistir3,

MRSA prevalansi (lkelere, bolgelere, hastanelere ve hatta ayni hastane icindeki servislere gére degi-
siklik gostermektedir. Ulkemizde 2003-2004 yillarinda cesitli merkezlerde yapilan ¢alismalarda MRSA
oranlari %37-58 arasinda bildirilmektedir'. Sunulan bu calismada, hastanemizdeki klinik MRSA izolatla-
rinin hepsi daptomisine in vitro olarak duyarli bulunmus ve daptomisinin MRSA izolatlarina karsi olduk-
ca etkili oldugu izlenmistir. Bu veriler, tilkemizde klinik kullanima yeni giren daptomisinin MRSA enfeksi-
yonlarinin tedavisinde iyi bir alternatif olacagini diistindtirmekle birlikte, daha genis sayida suslarin cali-
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sildigi, klinik kullanim sonuclarinin degerlendirildigi ve diren¢ durumunun izlendigi cok merkezli arastir-
malara gereksinim vardir.

TESEKKUR

Daptomisin E-test seritlerini temin etmelerindeki katkilarindan dolayi Novartis Tirkiye'ye tesekkir
ederiz.
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