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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 µg/ml were accepted as susceptible to daptomycin. In our study all of the 64
MRSA isolates were found susceptible to daptomycin (MIC ≤ 1 µg/ml). The MIC50, MIC90 and MIC ranges were detec-
ted as 0.125, 0.5 and 0.125-0.5 µg/ml, respectively. Only a single isolate yielded MIC value of 1 µg/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. 
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Sayın Editör,

Günümüzde pek çok nedene bağlı olarak gram-pozitif koklarda antibiyotik direnci artmakta ve buna
bağlı olarak daha etkili yeni antibiyotik ve kombinasyonlara gereksinim duyulmaktadır1. Bu bağlamda ül-
kemizde yeni kullanıma giren daptomisin araştırmacıların dikkatini çekmektedir. Siklik bir lipopeptid olan
daptomisin, gram-pozitif bakteri duvarında bol miktarda bulunan lipoteikoik asidin içinde transmembran
kanallar oluşturarak bakteri membranı sentezini bloke etmekte ve hızlı şekilde depolarizasyon oluştur-
maktadır. Bunun sonucunda da RNA, DNA ve protein sentezi inhibisyonu ve bakteri ölümü gerçekleş-
mektedir2. Daptomisinin, önemli bir nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan metisiline dirençli Staphylococ-
cus aureus (MRSA) üzerindeki etkinliği umut vadetmektedir1-5. Bu çalışmanın amacı, kan kültürlerinden
izole edilen MRSA suşlarının in vitro daptomisin duyarlılığının araştırılmasıdır. 

Hastanemizde 2006-2010 tarihleri arasında kan kültürlerinden izole edilen 64 MRSA suşu çalışmaya
alınmıştır. MRSA tanımlaması, geleneksel yöntemler (koyun kanlı agarda koloni görünümü, Gram boya-
ma, katalaz ve koagülaz testi, sefoksitin duyarlılığı) ve otomatik sistem (Phoenix 100, BD Diagnostic
Systems, ABD) ile yapılmıştır6. Minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) E-test (AB bioMerieux, sonla,
Sweden) yöntemiyle saptanmıştır. Suşlar 0.5 McFarland bulanıklığında Mueller-Hinton agara ekilmiş ve
E-test şeritleri uygulandıktan sonra 35°C’de bir gün inkübe edilmiştir. Standart suş olarak S.aureus ATCC
29213 kullanılmıştır. Daptomisin MİK değeri ≤ 1 µg/ml olan suşlar duyarlı olarak değerlendirilmiştir. Ça-
lışmamızda 64 MRSA suşunun tümü daptomisine duyarlı bulunmuştur (MİK ≤ 1 µg/ml). MİK aralığı,
MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla 0.125, 0.5 ve 0.125-1 µg/ml olarak saptanmıştır. Sadece bir suşta dap-
tomisin MİK değeri 1 µg/ml olarak belirlenmiştir. 

Yapılan in vitro çalışmalar, daptomisinin MRSA suşlarına karşı oldukça etkin olduğunu göstermekte
olup, İspanya ve Fransa’da yapılan çalışmalarda yalnızca birer MRSA suşunda daptomisin direnci saptan-
mıştır5,7. İn vitro olarak elde edilen sonuçların in vivo sonuçlarla da uyumlu olduğu belirtilmektedir8. Ya-
pılan bir çalışmada, kateterle ilişkili bakteriyemisi olan kanser hastalarında daptomisinin etkinliği ve gü-
venilirliği araştırılmış; daptomisin uygulanan hastaların %76’sında 48 saat içinde klinik düzelme, %78’in-
de ise mikrobiyolojik eradikasyon sağlanmıştır8. Buna karşın vankomisin alan hastalarda bu oranlar sıra-
sıyla %53 ve %34 olmuş, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur8. Bu klinik çalışmanın so-
nunda daptomisin alan grupta tedavi başarısı %68, vankomisin alan grupta %32 olarak belirlenmiştir8.
Buna karşın bazı araştırıcılar da, tedavi başarısının yükselmesi için özellikle daptomisin ve rifampisin kom-
binasyonunun tercih edilmesi gerektiğini ifade etmektedir4,9. 

Ülkemizde yeni kullanıma giren daptomisinin her antibiyotikte olduğu gibi kullanım endikasyonlarına
tam olarak uyulması gerekmektedir. Direnç gelişimi, her zaman beklenebilecek bir durumdur. Daha ön-
ceki çalışmalarda da tedavi sırasında direnç gelişen olgular bildirilmiş; özellikle vankomisin kullanımı son-
rası daha sık olmak üzere direnç geliştiği ve bu durumun hücre duvarı kalınlaşması ve genetik mutasyon-
lar sonucu olduğu bulunmuştur10,11. Kaatz ve arkadaşları12, daptomisine dirençli S.aureus suşlarında dap-
tomisinin hücre membranına bağlanmasının azaldığını ve vankomisine orta duyarlı S.aureus (VISA)’da
azalmış daptomisin duyarlılığı ile vankomisin direnci arasında pozitif bir korelasyonun olduğunu belirt-
mişlerdir. Hücre duvarının kalınlaşması ile daptomisine duyarlılığın azalması arasında da bir korelasyon
mevcuttur ve bunun hücre duvarı aracılığıyla daptomisinin hücre içine geçişini engelleyebileceği ve bu
şekilde bakteriyel hücre membranına daptomisin erişimini azaltabileceğinden kuşkulanılmıştır13. 

MRSA prevalansı ülkelere, bölgelere, hastanelere ve hatta aynı hastane içindeki servislere göre deği-
şiklik göstermektedir. Ülkemizde 2003-2004 yıllarında çeşitli merkezlerde yapılan çalışmalarda MRSA
oranları %37-58 arasında bildirilmektedir14. Sunulan bu çalışmada, hastanemizdeki klinik MRSA izolatla-
rının hepsi daptomisine in vitro olarak duyarlı bulunmuş ve daptomisinin MRSA izolatlarına karşı olduk-
ça etkili olduğu izlenmiştir. Bu veriler, ülkemizde klinik kullanıma yeni giren daptomisinin MRSA enfeksi-
yonlarının tedavisinde iyi bir alternatif olacağını düşündürmekle birlikte, daha geniş sayıda suşların çalı-
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şıldığı, klinik kullanım sonuçlarının değerlendirildiği ve direnç durumunun izlendiği çok merkezli araştır-
malara gereksinim vardır.
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