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Klinik Orneklerden Soyutlanan Metisiline Direncli Staphylococcus

Aureus Suslarina Tigesiklinin In-Vitro Etkinligi
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OZET

Amag: Stafilokok infeksiyonlarinin tedavisinde en dnemli sorun metisilin direncidir. Metisiline direncli stafiloklarin beta-laktam antibiyotiklere de
direngli olmas1 bu bakterilerle olusan infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptidlere alternatif olabilecek baska antibiyotiklere ihtiya¢ duyulmasina sebep
olmaktadir. Yeni bir glisilsiklin antibiyotik olan tigesiklin Metisiline Direncli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari da dahil bir cok 6nemli patojen
mikroorganizmaya kars: etkinlik gostermektedir. Bu ¢alismada da amag tigesiklininin MRSA suslari tizerindeki etkinligini gostermektir.

Gereg¢ ve Yontem: Bu ¢aligmada gesitli klinik 6rneklerden soyutlanan 50 MRSA susunda CLSI kriterlerine gére minimum inhibisyon konsantrasyon
(MIK) yéntemiyle tigesiklin direnci arastirilmistir.

Bulgular: Tigesiklinin MiKs, ve MiKg, degerleri sirasiyla 0,125 pg/ml ve 0,5ug/ml olarak saptanmustir.

Sonug: Calisma sonucunda elde edilen bulgular, kullanima yeni giren bir antibiyotik olan tigesiklinin MRSA suslarina kars: etkili bir antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: MRSA, Tigesiklin, Minimum inhibisyon konsantrasyonu.
ABSTRACT
In-Vitro Efficiency of Tigecycline on Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus Species Isolated from Clinical Specimens

Objective: The major problem about staphylococal infections is methicillin resistance. Because of the fact that methicillin resistant staphilococci are
also resistant to beta-lactam antibiotics, some new antibiotics are necessary that can be alternative to glucopeptides for treatment of these infections.
Tigecycline a glycylcycline antibiotic is effective for treatment of many pathogen microorganisms including methicillin resistant staphylococci
(MRSA). Our object in this study investigating of tigecycline effectivenes on MRSA.

Material and Method: In this study we investigated tigecycline resistance in 50 clinical specimen isolated MRSA species according to CLSI criteria

with minimal inhibitory concentration (MIK) method

Results: MIKs,and MIKy, values of tigecycline were ,125 pg/ml and 0,5nug/ml respectively.
Conclusion: Findings of this study presented that tigecycline, a new antibiotic on the market, has effective antibacterial activity on MRSA species.

Key Words: MRSA, Tigecyclin, Minimal inhibitory concentration.

Metisiline direng, Staphylococcus aureus suslarinda ilk
defa Barber tarafindan 1961 yilinda bildirilmistir. O
tarihten itibaren Metisiline direngli Staphylococcus au-
reus (MRSA) ozellikle nozokomiyal enfeksiyonlarin
o6nemli bir nedeni olarak siirekli karsimiza ¢ikmaktadir
(1). Temas yolu ile geg¢is en yaygin bulas seklidir (2).
MRSA’lar betalaktam antibiyotiklere direngli oldukla-
rindan glikopeptidler bu bakterilerle olusan enfeksiyon-
larin tedavisinde ilk siradadirlar. Fakat son donemlerde
hiicre duvarinda kalinlagma ile gelisen vankomisin di-
renci glikopeptid antibiyotiklere alternatif yeni antibiyo-
tikler gelistirilmesini gerektirmektedir (3). Yeni gelistiri-
len bu antibiyotiklerden biri tigesiklindir. Tigesiklin,
glisilsiklin grubu antibiyotiklerin ilk iiyesidir. Yapisal
olarak minosiklinin semisentetik bir derivesidir (4). Ri-

bozomal korunma ve efluks mekanizmalariyla tetrasikli-
ne direng gelistiren Gram pozitif ve Gram negatif bakte-
rilere kars1 etkili olmast en 6nemli 6zelligidir. Tigesiklin,
bakterilerin 30 S ribozomal alt iinitesine baglanir ve
tRNA’nin  hedefine ulagmasimi engelleyerek protein
sentezini inhibe eder. Bakteriyostatik etkili bir antibiyo-
tiktir (5, 6).

Bu ¢alismada cesitli klinik 6rneklerden soyutlanan
MRSA suslarina karsi tigesiklinin in-vitro aktivitesi
belirlenmeye caligilmustir.
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lam 50 MRSA susu calismaya dahil edilmistir. Klinik
orneklerde iireyen stafilokoklarn identifikasyonu igin
kanl agarda iireyen kolonilere sirasiyla Gram boyama,
katalaz ve koagiilaz testleri yapilmistir. S.aureus olarak
belirlenen suslarda metisilin direnci, Miiler-Hinton agar-
da oksasilin diski ile belirlenmigtir. CLSI kriterlerine
gore inhibisyon zon capt 11 mm’den kiiciik olanlar
MRSA olarak tanimlanmigtir. MRSA olarak tanimlanan
suslarda Tigesiklin duyarliligt plak mikrodiliisyon yon-
temi ile aragtirilmigtir. Tigesiklin (Wyeth Research, Pearl
River, NY, ABD) aktif maddesi iireticinin onerileri dog-
rultusunda serum fizyolojik igerisinde siispanse edilerek
hazirlanmustir. lk olarak tigesiklinin 256pg/ml olacak
sekilde, Cation Adjusted Mueller Hinton Broth
(CAMHB, Oxoid, Ingiltere) ile ilk konsantrasyonu hazir-
lan1p iki kath diliisyonlar halinde sulandirilmistir. Bakte-
11 siispansiyonu; direkt koloni siispansiyonu metodu ile
serum fizyolojik igerisinde McFarland 0.5 bulaniklikta
olacak sekilde hazirlanip 96 kuyucuklu plastik plaklara
100 pg ilag soliisyonu konulmus ve {izerine 100pg bak-
teri siispansiyonu ilave edilerek ilk kuyucuktan baslaya-
rak seri diliisyonu hazirlanmigtir (128-0,062pg/ml).
35°C’de 18 saatlik inkiibasyondan sonra gézle goriilebi-
len tiremeyi engelleyen en diisiik ilag konsantrasyonu
MIK degeri olarak kabul edilmistir. MRSA suslar1 igin
duyarlilik smirt FDA (Food and Drug Administra-
tion) nin Onerileri dogrultusunda <0.5 olarak kabul edil-
mistir.

BULGULAR

Cesitli klinik drneklerden (yara, kan, idrar, kateter ucu)
izole edilen toplam 50 MRSA susu c¢alismada kullanil-
mustir. Tigesiklinin 50 MRSA susu i¢in MiKs, ve MiKy,
degerleri sirasiyla 0,125 pg/ml ve 0,5ug/ml olarak sap-
tanmugtir (Tablo 1).

Tablo 1.

Antibiyotik MiKs, MiKgg MiK araligi

Tigesiklin 0,125 pg/ml 0,5pug/ml 0,062-1 pg/ml
TARTISMA

Staphylococus aureus tiim diinyada yaygin metisilin
direng paterni ile hala problem olmaya devam etmekte-
dir. MRSA tastyicilari hastanelerdeki en 6nemli rezervu-
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arlardir. Temas yolu ile gecis en yaygin bulas seklidir.
Bu kadar yaygin olmasi siirl sayidaki tedavi secenekle-
rinin hastanelerde yaygin, bazen uygun olmayan kulla-
nimina yol agmaktadir (2).

European Antimicrobial Resistance Survelliance
System (EARSS) tarafindan Tiirkiye’ den de suslarin
bulundugu 31,591 izolatin %22’ si MRSA olarak identi-
fiye edilmistir (7). Farkli kliniklerden elde edilen MRSA
oranlar1 da farklidir. Bu oran yogun bakimlarda ortalama
%12 (%2-26) olarak bulunmustur. Yogun bakimlarda
diger servislere gore daha sik izole edilen MRSA iilke-
mizin de i¢inde bulundugu pek c¢ok Avrupa iilkesinde
%60’ 1n tlizerindedir (7-9).

Giiniimiizde halen MRSA’ larin tedavisinde gliko-
peptit grubu antibiyotikler ilk siradadir (10). Fakat yapi-
lan son g¢aligmalarda MRSA’ larla olusan bazi enfeksi-
yon olgularinda diisiikk diizeyde de olsa glikopeptid di-
renci bildirilmistir (11, 12). Bu sebepten basta MRSA’
lar basta olmak iizere ¢oklu ilag direnci gosteren Gram
pozitif bakteriler i¢in yeni antimikrobiyallerin gelistiril-
mesine ihtiya¢ duyulmustur. Tigesiklin ¢oklu ilag¢ direnci
gosteren bakterilerin tedavisinde yeni gelistirilen ajan-
lardan biridir. ila¢ Haziran 2005 tarihinde FDA onay1
almig ve Tiirkiye’ de de 2008 yilinda kullanima girmistir

(13).

Diinyada ve Tiirkiye’de 2001 yilindan beri tigesik-
lin duyarlilig1 birgok arastirmaci tarafindan arastirilmak-
tadir. Altindis ve ark.’nin (14) yaptig1 caligmada tigesik-
linin MiKs, ve MiKy, degerleri sirasiyla 0.5-0.5 pg/ml;
Arslan ve ark.’nin (15) yaptig1 calismada 0.094-0.25,
Tungkanat ve ark.’nin (16) yaptig1 ¢alismada 0.125-0.5,
Fritsche ve ark.’nin (17) ¢alismasinda 0.125-0.5; Sader
ve ark.’nin (18) c¢alismasinda 0.125-0.25; Souli ve
ark.’nin (19) calismasinda ise 0.125-.0.5 pg/ml olarak
bulunmustur. Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore tige-
siklin icin MiKs, veMIiKy, degerleri sirastyla 0.125 ve
0.5 pg/ml bulunmustur.

Sonug olarak, bu degerler FDA Onerileri referans
almarak incelendiginde ¢alismada kullandigimiz MRSA
izolatlarinin hepsinin tigesikline duyarli oldugu goriil-
mekte ve MRSA enfeksiyonlarinin tedavisinde kullani-
lacak alternatif bir antibiyotik oldugu diisiiniilmektedir.
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