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KLINiK METIiSILINE DIRENCLi STAPHYLOCOCCUS AUREUS iZOLATLARINDA
DAPTOMISIN ETKINLIGININ INCELENMESI

In vitro Susceptibility of Daptomycin in Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus
Isolated from Clinical Samples
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Amag: Tum dinyada ve Tirkiye'de metisiline direngli
stafilokoklara bagl infeksiyonlar tedaviye yanitsizlik ve
maliyet artisi gibi 6nemli sorunlara neden olmaktadir.
Daptomisin Gram pozitif hiicre zarina baglanarak direngli
suslara kars! hizli bakterisidal etki gdsteren bir antibiyotiktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza laboratuvarimiza
gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen 26 metisiline
direngli  Staphylococcus aureus (MRSA) susu dahil
edilmigtir. Daptomisin i¢in minimum inhibitor konsantrasyon
(MiK) degerleri E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden)
yontemiyle belirlenmis ve Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) onerileri dogrultusunda degderlendirilmistir.
MIK degeri < 1 ug/ml olarak tespit edilen izolatlar
daptomisine duyarli kabul edilmistir. izolatlarin  diger
antibiyotiklere duyarliliklari ise CLSI 6nerileri dogrultusunda
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle saptanmistir.

Bulgular: Caligilan tim MRSA suslari daptomisine duyarli
olarak bulunmustur. MIKso ve MIKgo degerleri sirasiyla 0.125
pug/ml, 0.25 pg/ml olarak saptanmistir.

Sonug: Calismamizda, daptomisinin MRSA suslarinda in
vitro etkinlije sahip oldugu tespit edilmistir. Daptomisin,
MRSA suslari ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde
alternatif bir tedavi secenedi olarak distndlebilir.

Anahtar kelimeler: Daptomisin, E test, MIK, MRSA,
Staphylococcus aureus.
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ABSTRACT

Objective: Methicillin resistant staphylococcal infections can
cause important problems such as unresponsiveness to
treatment and higher costs all around the world and in
Turkey. Daptomycin, an antibiotic shows rapid bactericidal
effect on resistant isolates by means of binding to Gram
positive cell membrane.

Materials and Methods: Twenty-six methicillin resistant
Staphylococcus aureus (MRSA) from several clinical
samples recruited to our laboratory were included in this
study. Daptomycin minimal inhibitory concentrations (MIC)
were determined by E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden)
according to the manufacturer's recommendations and
results were evaluated by the Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) standards. MIC values < 1 pg/ml
were evaluated as susceptible. Susceptibilities to the other
antibiotics were determined by Kirby-Bauer disc diffusion
method according to CLSI criteria.

Results: All of the isolates were detected as susceptible to
daptomycin. The MICso and MICgo values were 0.125 pg/ml
and 0.25 pg/ml, respectively.

Conclusion: This study shows in vitro effectivity of
daptomycin to MRSA isolates. Daptomycin could be a
treatment choice for the clinical infections caused by MRSA.
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GIRiS

Son vyillarda gram pozitif bakterilerin direngli
suslarina  bagh infeksiyonlarin  sikhiginda tim
diinyada artis gortlmektedir (1). Direngli gram
pozitif bakterilerden olan metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) gerek nozokomiyal
gerekse toplum kaynakli infeksiyonlarda artan bir
siklikta izole edilmektedir (2). Metisilin direncine
sahip stafilokoklar tim beta-laktam grubu
antibiyotiklere ilave olarak aminoglikozidler,
makrolidler ve linkozamidleri de iceren coklu ilag
direncine sahip mikroorganizmalardir. Bu nedenle
tedavide vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid
onerilmektedir (3). Ancak
tedavideki

yetersizliklerine bagl olarak yeni antibiyotiklerin

antibiyotikler
glikopeptidlerin  yan  etkileri ve
arastirilmasina gereksinim duyulmaktadir (3,4).
1980’li yillarda kullanima giren, siklik lipopeptid
yapida bir antibiyotik olan daptomisin bu ihtiyaci
karsilamak Uzere Streptomyces roseosporus’dan
fermentasyon yolu ile gelistirilmistir. Bakterisidal
etkili bir antibiyotik olan daptomisin etkisini gram
pozitif bakteriler Uzerinde ve konsantrasyona
bagimh olarak gerceklestirmektedir (6). Gram pozitif
hlicre zarina baglanarak depolarizasyona ve iyon
degisiminde bozulmaya yol acgmaktadir. Bunun
sonucu DNA, RNA ve protein sentezi inhibe olup,
hicre 6lim gerceklesmektedir (5).

Bu c¢alismada, laboratuvarimiza gonderilen klinik
orneklerden elde edilen MRSA suslarinda cesitli
antibiyotiklere karsi in vitro duyarlilik profillerinin
tespit edilmesi ve daptomisin duyarlihignin E-test
yontemiyle degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Subat 2011-Subat 2012 tarihleri arasinda
Bingdl Devlet Hastanesinde c¢esitli servislerde
yatmakta olan hasta orneklerinden (kan, yara yeri,
idrar, periton sivisi) izole edilen ve enfeksiyon etkeni
olarak kabul edilen 26 metisiline direncli S.aureus
(MRSA) dahil edilmistir. Bakterilerin tanimlamalari
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konvansiyonel yontemlerle yapilmistir. Suslara ait
metisilin duyarhliklari icin Mueller Hinton agar
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, France) kullanilarak
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
Onerilerine gore, 30 pg sefoksitin (Oxoid) diski
kullanilarak disk difiizyon yontemiyle arastiriimistir
inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerleri icin E-test (AB

(7). Daptomisin icin minimal
Biodisk, Solna, Sweden) metodu ile Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda belirlenmistir. CLSI 6nerileri
dogrultusunda minimal inhibisyon konsantrasyon
(MiK) degeri < 1 pg/ml olan suslar daptomisine
duyarl kabul edilmistir. Ayrica izole edilen MRSA
suslar antibiyotik duyarliliklari, klindamisin (2 pg),
eritromisin (15 pg), siprofloksasin (5 pug),
trimetoprim/sulfametoksazol  (1.25/23.75  ug),
gentamisin (10 pg), amikasin (30 pg) diskleri
kullanilarak, CLSI oOnerileri dogrultusunda disk
difizyon yontemi kullanilarak  belirlenmistir.
S.aureus ATCC 25923 ve S.aureus ATCC 29213
standart suslari kontrol olarak kullaniimistir.

BULGULAR

Galismamiza dahil edilen 26 MRSA susuna ait
antibiyotik duyarhliklari tablo 1’de verilmistir. En
yuksek direng % 96 ile gentamisin igin saptanirken
bunu %92.3 ile siprofloksasin takip etmektedir. 26
MRSA susunun tamami daptomisine duyarli olarak
bulunmustur (< 1 pg/ml). MRSA suslarinin timu igin
daptomisin MiK 50 0.125 pg/ml ve MIK 90 0.25
pg/ml olarak tespit edilmistir.



Tablo 1. MRSA suglarinin antibiyotiklere direng
oranlari.
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TARTISMA

Gunumizde MRSA’ya bagl gelisen sepsisler dnemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Metisilin
enfeksiyonlarin
tedavisinde 6nemli zorluklara neden olmakta ve

direnci  bu izolatlara  bagh

tedavi maliyetlerinde artisa yol agcmaktadir (8,9).
Metisilin direngli izolatlara bagh enfeksiyonlarin

tedavisinde beta-laktam antibiyotiklerin
kullanilamamasi ve bu izolatlarin makrolid,
aminoglikozid, klindamisin, kloramfenikol ve

antiseptiklere daha direngli olmalari 6nemli tedavi
sorunlarina sebep olmaktadir (10,11). Metisilin
direncinin tespit
protokollerinin belirlenmesi acisindan gereklidir.

edilmesi etkin tedavi

S.aureus izolatlarinda metisilin direnci bolgelerarasi
farkhliklar gosterebildigi gibi ayni hastanenin farkl
bolimlerinde  bile farkh  diren¢ oranlarina
rastlanabilmektedir (10). Bu nedenle, hastanelerde
stafilokok antimikrobiyal  direng

profillerini belirlemek hem tedavi protokoliine karar

izolatlarinin

verirken hem de epidemiyolojik degerlendirmeler
icin son derece 6nemlidir.

stafilokok infeksiyonlarinin
tedavisinde vankomisin ilk sirada

Metisiline  direngli
kullanilan
antibiyotiktir (12). Ancak glikopeptidlere bagh yan

etkiler ve bu antibiyotiklere direngli suslarin tespit
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edilmeye baslanmasi yeni antibiyotik ¢alismalarini
glindeme getirmistir (13). 1980’li yillarda dogal bir
siklik lipopeptid olan daptomisin kullanima girmistir
(9). Food and Drug Administration (FDA) tarafindan
Gram pozitif bakterilere bagh komplike deri ve
yumusak doku infeksiyonlari ile S.aureus’un neden
oldugu bakteriyemi ve sag kalp endokarditinde
daptomisin kullanimini onaylanmistir (14).
Celikbilek ve ark. vankomisin, teikoplanin, linezolid
ve daptomisinin 67 MRSA klinik izolati Gzerine olan
etkinliklerini degerlendirdikleri in vitro c¢alismada
daptomisine ait MiK aralig 0.05-0.25 pg/ml olarak
tespit etmislerdir. Daptomisin etkinligi vankomisine
oranla 8, teikoplanine oranla 16 ve linezolide oranla
4 kat daha fazla bulunmustur (15).

Sancak ve ark. 299 MRSA kan izolatinda E test
yontemi ile daptomisin duyarliigini
degerlendirdikleri calismalarinda MiK50 ve MIK90
degerlerini sirasiyla 0.5 ve 1 olarak belirlemislerdir
(16).

Rybak ve ark. daptomisin, vankomisin, linezolid ve
kinupristin-dalfopristin antibiyotiklerinin 203 Gram
pozitif bakteri Uzerinde etkilerinin incelendigi
¢alismada daptomisinin bakterisidal etkinliginin
cahsilan diger antimikrobiyal ilaglara kiyasla 8 ila 30
kat daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (17).
Cojutti ve ark. italya’da bir kanser merkezinde 5
yillik izolatlari kapsayan calismalarinda 582 gram
pozitif kan izolatinin daptomisin, kinupristin-
linezolid  MIK
arastirmiglardir. Tim izolatlarin %23’Uni olusturan

dalfoprsitin ve degerleri
metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokoklarin
MiK degerleri daptomisin ve kinupristin-dalfopristin
icin sirasiyla 1 pg/ml, linezolid icin 4 pg/ml olarak
tespit edilmistir (18).

Bizim c¢alismamizda 26 MRSA susunun timu
daptomisine duyarl bulunmustur. Daptomisin icin
MiK50 ve MIK90 degerleri sirasiyla 0.125 pg/ml ve
0.25 pg/ml  olarak Yapilan
inhibitor
konsantrasyon aralig 0.13-4 pug/ml arasinda
degismektedir (2,17,19).

bulunmustur.

¢alismalarda  daptomisin  minimal
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Yapilan in vitro calismalarda daptomisinin gram
pozitif bakterilerde yliksek etkinlige sahip oldugu

gorilmektedir.  Ancak  klinik  uygulamalarda

daptomisinin tedavide yetersizligi ile ilgili bildirilen

vakalar mevcuttur (19,20). Ozellikle vyiiksek

inokulum ile olan infeksiyonlar, endovaskiiler
infeksiyonlar, biyomedikal aletler ve bunlarin
uzamis kullanimi, kemik ve eklem infeksiyonlari,

hemodiyaliz hastalari daptomisin tedavi

yetersizliklerinin karsilasildigi durumlardir (14).

Sonug olarak, daptomisinin MRSA gibi direngli Gram

pozitif  bakterilerilere bagli infeksiyonlarda

glikopeptidlere yanit alinamadigi  durumlarda

glvenle kullanilabilecek bir tedavi segenegi
olabilecegi in vitro olarak tespit edilmistir.
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