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OZET

Glisilsiklin grubu antibiyotikler, tetrasiklinlerin 9. pozisyonuna glisilamido grubunun eklenmesi ile
olusturulmus, yar sentetik yeni bir ilag grubudur. Minosiklinden tiiretilmis olan tigesiklin, glisilsiklin gru-
bu antibiyotiklerin ilk Gyesidir. Genis bir etki spektrumuna sahip olan tigesiklin, bilinen tetrasiklin direng
mekanizmalarindan etkilenmemektedir. Calismalar bu ilacin bircok gram-pozitif ve gram-negatif bakteri-
ye karsi etkinligini ortaya koymaktadir. Bu calismanin amaci, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin
Hastanesinde klinik érneklerden izole edilen ve “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” 6ne-
rileri dogrultusunda uygulanan disk difiizyon yontemi ile metisiline direncli oldugu saptanan stafilokok-
larda tigesiklinin in vitro etkinliginin arastirnimasidir. Bu amagla calismaya alinan metisiline direncli 127
Staphylococcus aureus (MRSA) ve 42 koaglilaz-negatif stafilokok (MRKNS) izolat, tigesiklin ve ayrica van-
komisin, linezolid, kinupristin-dalfopristin ve trimetoprim-silfametoksazol (TMP-SMZ) duyarhliklari agi-
sindan incelenmistir. Tigesiklin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degerleri E-test yontemi ile sap-
tanmis; linezolid, kinupristin-dalfopristin, TMP-SMZ duyarlliklari disk diflizyon yontemi ile, vankomisin
duyarliligi ise agar tarama yontemi ile ve gerektigi durumlarda E-test ile MiK degerleri saptanarak belir-
lenmistir. Tigesiklin MIK deger araliklari, galismaya alinan 127 MRSA susu igin 0.032-1 pg/ml (MIK, 0.25
ug/ml, MiKy, 0.75 pg/ml), MRKNS izolatlari igin ise 0.047-1 ug/ml olarak (MiK,, 0.25 pg/ml, MiK,, 0.5
ug/ml) saptanmustir. Beklenildigi tizere tiim izolatlar vankomisin, linezolid ve kinupristin-dalfopristine du-
yarl bulunmus; 7 (%5.5) MRSA ve 26 (%60.5) MRKNS izolatinda TMP-SMZ direnci gézlenmistir. MRKNS
izolatlarinda TMP-SMZ direncinin oldukga yiiksek oranda saptanmasina ragmen, MRSA izolatlarinda bu
oranin dislik olmasi, calismamizin dikkat cekici bir bulgusu olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak veri-
lerimiz, tigesiklinin, hastanemizde klinik 6rneklerden izole edilen MRSA ve MRKNS'lara karsi gayet iyi bir
in vitro aktivite gosterdigini ortaya koymakla birlikte, daha ¢ok sayida izolatin calisildigi ileri arastirmala-
ra gerek vardir.

Anahtar sozciikler: Tigesiklin, Staphylococcus aureus, koagtilaz-negatif stafilokok, metisilin direnci, anti-
biyotik direnci.
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ABSTRACT

Glycylcyclines are novel semisynthetic group of antibiotics that have been produced by substitution
of glycylamido group at position 9 of tetracyclines. Tigecycline derived from minocycline is the first
member of glycylcyclines. This new antibiotic has a broad spectrum of activity against variety of gram-
positive and gram-negative bacteria and is not affected by known tetracycline resistance mechanisms.
The aim of this study was to investigate the in-vitro activity of tigecycline as well as vancomycin, linezo-
lid, quinupristin-dalfopristin and trimethoprim-sulphamethoxazole (TMP-SMX) against methicillin-resis-
tant staphylococci isolated from clinical specimens of adult patients in Hacettepe University Hospital. For
this purpose 127 Staphylococcus aureus (MRSA) and 42 coagulase negative staphylococci (MRCNS)
which had been shown to be resistant to methicillin by disc diffusion method performed according to
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guidelines, were evaluated. In these isolates minimum
inhibitory concentration (MIC) values of tigecycline were detected by E-test; susceptibilities to linezolid,
quinupristin-dalfopristin, TMP-SMX were detected by disc diffusion test. All of the isolates were searched
for decreased susceptibility to vancomycin by agar screening method and MIC values of vancomycin we-
re detected by E-test for the strains that grew on vancomycin agar plates. The range of MIC values of ti-
gecycline were 0.032-1 pug/ml for the 127 MRSA isolates (MIC,, 0.25 pg/ml, MIC, 0.75 ug/ml) and we-
re 0.047-1 ug/ml (MIC,, 0.25 pg/ml, MIC, 0.5 ug/ml) for the MRCNS isolates. All staphylococcal iso-
lates were found to be susceptible to vancomycin, linezolid and quinupristin-dalfopristin. TMP-SMX re-
sistance was detected in 7 (5.5%) MRSA and 26 (60.5%) MRCNS isolates. The results of this study de-
monstrated very good in-vitro activity of tigecycline against both MRSA and MRCNS isolates in our hos-
pital. A remarkable finding of the present study was demonstration of the quite low rate of TMP-SMX
resistance among MRSA isolates whereas MRCNS isolates showed high rate of resistance.

Key words: Tigecycline, Staphylococcus aureus, coagulase-negative staphylococci, methicillin resistance,
antibiotic resistance.

GiRi$

Glisilsiklin grubu antibiyotikler, tetrasiklinlerin 9. pozisyonuna glisilamido grubunun
eklenmesi ile olusturulmus yeni bir yar sentetik ila¢ grubudur. Tigesiklin, glisilsiklin gru-
bu antibiyotiklerin ilk tiyesi olup minosiklinden tiiretilmistir'. Bu ilag bakteri ribozomu-
nun 30S alt Unitesine baglanarak aminoasillenmis transfer RNA'nin A bolgesine girisini
ve boylece yeni aminoasitlerin olusan peptid zincirine baglanmasini engelleyerek prote-
in sentezini inhibe eder?. Tigesiklinin ribozomal baglanma bélgesi olan 16S rRNA'ya tet-
rasiklinlerden 5 kat daha ytksek bir afiniteyle baglanmasi bu ilacin hem daha genis bir
etki spektrumuna sahip olmasini, hem de bilinen tetrasiklin diren¢ mekanizmalarindan
etkilenmemesini saglamaktadir®3. Tetrasiklinlere karsi direng baslica iki mekanizma ile or-
taya cikmaktadir. Bunlar efluks mekanizmasi (geri atim pompalarr) ve ribozomal koruma-
dir. Tigesiklin bu iki diren¢ mekanizmasindan da etkilenmemektedir®>. Calismalar, bu ila-
cin bircok direncli gram-pozitif ve gram-negatif bakteriye karsi etkinligini ortaya koymak-
tadir. Metisiline direncli stafilokoklar, vankomisine direncli enterokoklar gibi tedavide b-
yuk sorun olusturan gram-pozitif bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kullani-
labilecek seceneklerin sayisi giderek azalmaktadir. Metisiline direncli stafilokok enfeksi-
yonlarinin tedavisinde vankomisinin yani sira linezolid, kinupristin-dalfopristin, tigesiklin
ve daptomisin gibi yeni antibiyotiklerin ve ayrica klindamisin, trimetoprim-stilfametoksa-
zol (TMP-SMZ) gibi bazi eski antibiyotiklerin kullaniimasi séz konusudur®’.
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Bu calismanin amaci, klinik 6rneklerden izole edilen ve metisiline diren¢ gosterdigi
saptanan stafilokoklarda tigesiklinin in vitro etkinliginin arastirilarak, vankomisin, linezo-
lid, kinupristin-dalfopristin ve TMP-SMZ duyarlilik durumlari ile karsilastinlmasidir.

GEREC ve YONTEM

Nisan 2003-Subat 2004 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Has-
tanesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda klinik érneklerden izole edilen Staphylococ-
cus aureus ve koagulaz-negatif stafilokoklardan enfeksiyon etkeni olarak degerlendiri-
len izolatlar secilerek, bunlarda metisilin direnci “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” kriterleri dogrultusunda Mueller-Hinton (MH) besiyerinde 1 pug oksa-
silin ve ayrica 30 pg sefoksitin diski kullanilarak disk diflizyon yéntemi ile arastirildi®. iki
farkli disk ile elde edilen sonuclar arasinda uyumsuzluk oldugu durumlarda E-test yon-
temi ile oksasilin MIK degerleri belirlendi. Metisilin direnci gosteren 127 S.aureus
(MRSA) ve 42 koaglilaz-negatif stafilokok (MRKNS) izolati tigesiklin ve ayrica vankomi-
sin, linezolid, kinupristin-dalfopristin ve TMP-SMZ duyarhhklari acisindan incelendi. Ti-
gesiklin MIK degerleri MH besiyerinde E-test (AB Biodisk, Solna, Sweeden) yéntemi ile
saptandi. Sonuclarin degerlendiriimesinde Amerika Birlesik Devletleri’'nde “Food and
Drug Administration (FDA)” ve Avrupa’da “The European Committee on Antimicrobi-
al Susceptibility Testing (EUCAST)” komitesince belirlenmis olan < 0.5 pg/ml sinir de-
ger olarak alindi®'°. Linezolid, kinupristin-dalfopristin ve TMP-SMZ duyarliliklari CLSI
kriterleri dogrultusunda disk difiizyon yontemi ile; vankomisin duyarhhgi ise 6 pg/ml
vankomisin eklenmis Brain heart infusion (BHI) agar besiyerinde agar tarama yontemi
ile saptandi®. Agar tarama plaklarinda iireme gézlenen izolatlarda vankomisin MIK de-
gerleri E-test yontemi ile belirlendi. Kontrol suslar olarak S.aureus ATCC 29213 ve
ATCC 25923 kullanildi. Tigesiklin MIK degerleri > 1 pg/ml bulunan izolatlar i¢in duyar-
lilk testleri, FDA ve EUCAST onerileri dogrultusunda bir kez ya da gerektigi durumlar-
da iki kez daha tekrarlandi®'°.

BULGULAR

Calismaya alinan 127 MRSA ve 42 MRKNS izolatinda tigesiklin MiK deger araliklari,
MK, ve MIK  degerleri Tablo I'de goriilmektedir.

Tim izolatlar vankomisin, linezolid ve kinupristin-dalfopristine duyarli bulunmus,
TMP-SMZ direnci 7 (%5.5) MRSA ve 26 (%60.5) MRKNS izolatinda saptanmistir.

Tablo I. Stafilokok Izolatlarinda Saptanan Tigesiklin MIK Deger Araliklar, MK, ve MIK,, Degerleri

izolat (sayi) MIK araliklari (ug/ml) MiK,, (ug/ml) MiK,, (ug/ml)
MRSA (127) 0.032-1 0.25 0.75
MRKNS (42) 0.047-1 0.25 0.50
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TARTISMA

Tetrasiklinlerden turetilmis yeni bir yar sentetik ila¢ grubu olan glisilsiklinlerin ilk Gye-
si olan tigesiklinin, stafilokoklar da dahil olmak Uzere cesitli gram-pozitif ve gram-nega-
tif bakteriye karsi gayet iyi bir in vitro aktivite gosterdigi cesitli calismalarla ortaya kon-
mustur''"'>. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesinde klinik érneklerden
izole edilen ve metisiline diren¢ gosterdigi saptanan stafilokoklarda tigesiklinin in vitro
etkinliginin arastinldigi bu calismada da, tigesiklin calisma kapsamina alinan 127 MRSA
ve 42 MRKNS izolatina karsi gayet iyi bir in vitro aktivite gostermistir. Klinik ve in vitro
calismalarda diger bircok bakteride oldugu gibi stafilokoklarda da tigesiklin direnci he-
niiz gosterilememistir. Ancak tigesiklin oksijene ¢ok duyarl bir antibiyotik oldugu icin
test kosullarindan cok cabuk etkilenebilmektedir. Ozellikle sivi besiyerinde yapilan duyar-
hhk calismalarinda, taze hazirlanmis besiyeri kullaniimadigi durumlarda besiyeri oksije-
nasyonuna bagli olarak yiiksek MIK degerleri saptanabilmektedir®'®!”. Bu calismada E-
test yontemi ve dolayisiyla kati besiyeri kullaniimasina ragmen, bazi izolatlarda yuiksek
MIK degerleri saptanmistir. Baslangigta MIK degeri > 1 ug/ml olan 8 MRSA izolati ile 2
MRKNS izolatinda test bir kez gerektiginde de iki kez daha tekrarlanmistir. Bunlardan 3
MRSA ile 1T MRKNS izolatinda tekrarlanan testlerde daha disiik MiK degerleri saptanir-
ken, 5 MRSA ve 1 MRKNS izolatinda MIK degerleri = 1 ug/ml olarak tespit edilmistir. Bu
da tigesiklin icin uygulanan in vitro duyarlilik test sonuclarinin test parametrelerindeki en
kiiciik degisikliklerden etkilendigini bir kez daha ortaya koymaktadir'®'’. Bu calismada
bulunan en yiksek deger olan 1 ug/ml MIK degeri, FDA ve EUCAST tarafindan belirle-
nen 0.5 pg/ml sinir degerin tzerindedir. Ancak gerek testimizin tekrarlarinda hep ayni
sonucun elde edilmesi, gerekse diger bazi ¢alismalarda da stafilokoklarda 1 ug/ml MiK
degerlerinin saptanmis olmasi nedeniyle bu sonuclarin, gercek MIK degerlerini yansitti-
g distinilmistir' 215,

Bu calismada tim izolatlar vankomisin, linezolid ve kinupristin-dalfopristine duyarli
bulunmustur. Calismanin kayda deger bir bulgusu, MRKNS izolatlarinda yiiksek bulunan
TMP-SMZ direncinin (%60.5) MRSA izolatlarinda oldukga dustik oranda (%5.5) saptan-
mis olmasidir. Bu oran daha énceki bir calismamizda %12 olarak tespit edilmistir'®. TMP-
SMZ direncinin hastanemizde halen oldukga dustik oranlarda gorilmesi, bu eski antibi-
yotigin MRSA ile gelisen baz stafilokokal enfeksiyonlarin tedavisinde, daha yeni antibi-
yotiklere iyi bir alternatif olusturmaya devam ettigini gostermesi acisindan 6nemli bir
bulgudur.

Tigesiklin, benzer calismalarda oldugu gibi calismamizda da MRSA ve MRKNS klinik
izolatlarina gayet iyi bir in vitro etkinlik gostermistir. Sonuc¢larimiz bu antibiyotigin has-
tanemizde, diger alternatiflerinin yani sira, metisiline direncli stafilokoklarin neden ol-
dugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek iyi bir secenek oldugunu gostermek-
tedir. Bu konuda daha genis kapsamli in vitro ve klinik calismalarin yapilmasi yararh ola-
caktr.
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