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ÖZET

Glisilsiklin grubu antibiyotikler, tetrasiklinlerin 9. pozisyonuna glisilamido grubunun eklenmesi ile
oluşturulmuş, yarı sentetik yeni bir ilaç grubudur. Minosiklinden türetilmiş olan tigesiklin, glisilsiklin gru-
bu antibiyotiklerin ilk üyesidir. Geniş bir etki spektrumuna sahip olan tigesiklin, bilinen tetrasiklin direnç
mekanizmalarından etkilenmemektedir. Çalışmalar bu ilacın birçok gram-pozitif ve gram-negatif bakteri-
ye karşı etkinliğini ortaya koymaktadır. Bu çalışmanın amacı, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin
Hastanesinde klinik örneklerden izole edilen ve “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” öne-
rileri doğrultusunda uygulanan disk difüzyon yöntemi ile metisiline dirençli olduğu saptanan stafilokok-
larda tigesiklinin in vitro etkinliğinin araştırılmasıdır. Bu amaçla çalışmaya alınan metisiline dirençli 127
Staphylococcus aureus (MRSA) ve 42 koagülaz-negatif stafilokok (MRKNS) izolatı, tigesiklin ve ayrıca van-
komisin, linezolid, kinupristin-dalfopristin ve trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SMZ) duyarlılıkları açı-
sından incelenmiştir. Tigesiklin minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değerleri E-test yöntemi ile sap-
tanmış; linezolid, kinupristin-dalfopristin, TMP-SMZ duyarlılıkları disk difüzyon yöntemi ile, vankomisin
duyarlılığı ise agar tarama yöntemi ile ve gerektiği durumlarda E-test ile MİK değerleri saptanarak belir-
lenmiştir. Tigesiklin MİK değer aralıkları, çalışmaya alınan 127 MRSA suşu için 0.032-1 µg/ml (MİK50 0.25
µg/ml, MİK90 0.75 µg/ml), MRKNS izolatları için ise 0.047-1 µg/ml olarak (MİK50 0.25 µg/ml, MİK90 0.5
µg/ml) saptanmıştır. Beklenildiği üzere tüm izolatlar vankomisin, linezolid ve kinupristin-dalfopristine du-
yarlı bulunmuş; 7 (%5.5) MRSA ve 26 (%60.5) MRKNS izolatında TMP-SMZ direnci gözlenmiştir. MRKNS
izolatlarında TMP-SMZ direncinin oldukça yüksek oranda saptanmasına rağmen, MRSA izolatlarında bu
oranın düşük olması, çalışmamızın dikkat çekici bir bulgusu olarak değerlendirilmiştir. Sonuç olarak veri-
lerimiz, tigesiklinin, hastanemizde klinik örneklerden izole edilen MRSA ve MRKNS’lara karşı gayet iyi bir
in vitro aktivite gösterdiğini ortaya koymakla birlikte, daha çok sayıda izolatın çalışıldığı ileri araştırmala-
ra gerek vardır.
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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 µg/ml for the 127 MRSA isolates (MIC50 0.25 µg/ml, MIC90 0.75 µg/ml) and we-
re 0.047-1 µg/ml (MIC50 0.25 µg/ml, MIC90 0.5 µg/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. 

GİRİŞ

Glisilsiklin grubu antibiyotikler, tetrasiklinlerin 9. pozisyonuna glisilamido grubunun
eklenmesi ile oluşturulmuş yeni bir yarı sentetik ilaç grubudur. Tigesiklin, glisilsiklin gru-
bu antibiyotiklerin ilk üyesi olup minosiklinden türetilmiştir1. Bu ilaç bakteri ribozomu-
nun 30S alt ünitesine bağlanarak aminoasillenmiş transfer RNA’nın A bölgesine girişini
ve böylece yeni aminoasitlerin oluşan peptid zincirine bağlanmasını engelleyerek prote-
in sentezini inhibe eder2. Tigesiklinin ribozomal bağlanma bölgesi olan 16S rRNA’ya tet-
rasiklinlerden 5 kat daha yüksek bir afiniteyle bağlanması bu ilacın hem daha geniş bir
etki spektrumuna sahip olmasını, hem de bilinen tetrasiklin direnç mekanizmalarından
etkilenmemesini sağlamaktadır2,3. Tetrasiklinlere karşı direnç başlıca iki mekanizma ile or-
taya çıkmaktadır. Bunlar efluks mekanizması (geri atım pompaları) ve ribozomal koruma-
dır. Tigesiklin bu iki direnç mekanizmasından da etkilenmemektedir4,5. Çalışmalar, bu ila-
cın birçok dirençli gram-pozitif ve gram-negatif bakteriye karşı etkinliğini ortaya koymak-
tadır. Metisiline dirençli stafilokoklar, vankomisine dirençli enterokoklar gibi tedavide bü-
yük sorun oluşturan gram-pozitif bakterilerle gelişen enfeksiyonların tedavisinde kullanı-
labilecek seçeneklerin sayısı giderek azalmaktadır. Metisiline dirençli stafilokok enfeksi-
yonlarının tedavisinde vankomisinin yanı sıra linezolid, kinupristin-dalfopristin, tigesiklin
ve daptomisin gibi yeni antibiyotiklerin ve ayrıca klindamisin, trimetoprim-sülfametoksa-
zol (TMP-SMZ) gibi bazı eski antibiyotiklerin kullanılması söz konusudur6,7.
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Bu çalışmanın amacı, klinik örneklerden izole edilen ve metisiline direnç gösterdiği
saptanan stafilokoklarda tigesiklinin in vitro etkinliğinin araştırılarak, vankomisin, linezo-
lid, kinupristin-dalfopristin ve TMP-SMZ duyarlılık durumları ile karşılaştırılmasıdır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Nisan 2003-Şubat 2004 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Has-
tanesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarında klinik örneklerden izole edilen Staphylococ-
cus aureus ve koagülaz-negatif stafilokoklardan enfeksiyon etkeni olarak değerlendiri-
len izolatlar seçilerek, bunlarda metisilin direnci “Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)” kriterleri doğrultusunda Mueller-Hinton (MH) besiyerinde 1 µg oksa-
silin ve ayrıca 30 µg sefoksitin diski kullanılarak disk difüzyon yöntemi ile araştırıldı8. İki
farklı disk ile elde edilen sonuçlar arasında uyumsuzluk olduğu durumlarda E-test yön-
temi ile oksasilin MİK değerleri belirlendi. Metisilin direnci gösteren 127 S.aureus
(MRSA) ve 42 koagülaz-negatif stafilokok (MRKNS) izolatı tigesiklin ve ayrıca vankomi-
sin, linezolid, kinupristin-dalfopristin ve TMP-SMZ duyarlılıkları açısından incelendi. Ti-
gesiklin MİK değerleri MH besiyerinde E-test (AB Biodisk, Solna, Sweeden) yöntemi ile
saptandı. Sonuçların değerlendirilmesinde Amerika Birleşik Devletleri’nde “Food and
Drug Administration (FDA)” ve Avrupa’da “The European Committee on Antimicrobi-
al Susceptibility Testing (EUCAST)” komitesince belirlenmiş olan ≤ 0.5 µg/ml sınır de-
ğer olarak alındı9,10. Linezolid, kinupristin-dalfopristin ve TMP-SMZ duyarlılıkları CLSI
kriterleri doğrultusunda disk difüzyon yöntemi ile; vankomisin duyarlılığı ise 6 µg/ml
vankomisin eklenmiş Brain heart infusion (BHI) agar besiyerinde agar tarama yöntemi
ile saptandı8. Agar tarama plaklarında üreme gözlenen izolatlarda vankomisin MİK de-
ğerleri E-test yöntemi ile belirlendi. Kontrol suşları olarak S.aureus ATCC 29213 ve
ATCC 25923 kullanıldı. Tigesiklin MİK değerleri ≥ 1 µg/ml bulunan izolatlar için duyar-
lılık testleri, FDA ve EUCAST önerileri doğrultusunda bir kez ya da gerektiği durumlar-
da iki kez daha tekrarlandı9,10.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 127 MRSA ve 42 MRKNS izolatında tigesiklin MİK değer aralıkları,
MİK50 ve MİK90 değerleri Tablo I’de görülmektedir. 

Tüm izolatlar vankomisin, linezolid ve kinupristin-dalfopristine duyarlı bulunmuş,
TMP-SMZ direnci 7 (%5.5) MRSA ve 26 (%60.5) MRKNS izolatında saptanmıştır.
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Tablo I. Stafilokok İzolatlarında Saptanan Tigesiklin MİK Değer Aralıkları, MİK50 ve MİK90 Değerleri

İzolat (sayı) MİK aralıkları (µg/ml) MİK50 (µg/ml) MİK90 (µg/ml)

MRSA  (127) 0.032-1 0.25 0.75

MRKNS (42) 0.047-1 0.25 0.50



TARTIŞMA

Tetrasiklinlerden türetilmiş yeni bir yarı sentetik ilaç grubu olan glisilsiklinlerin ilk üye-
si olan tigesiklinin, stafilokoklar da dahil olmak üzere çeşitli gram-pozitif ve gram-nega-
tif bakteriye karşı gayet iyi bir in vitro aktivite gösterdiği çeşitli çalışmalarla ortaya kon-
muştur11-15. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Hastanesinde klinik örneklerden
izole edilen ve metisiline direnç gösterdiği saptanan stafilokoklarda tigesiklinin in vitro
etkinliğinin araştırıldığı bu çalışmada da, tigesiklin çalışma kapsamına alınan 127 MRSA
ve 42 MRKNS izolatına karşı gayet iyi bir in vitro aktivite göstermiştir. Klinik ve in vitro
çalışmalarda diğer birçok bakteride olduğu gibi stafilokoklarda da tigesiklin direnci he-
nüz gösterilememiştir. Ancak tigesiklin oksijene çok duyarlı bir antibiyotik olduğu için
test koşullarından çok çabuk etkilenebilmektedir. Özellikle sıvı besiyerinde yapılan duyar-
lılık çalışmalarında, taze hazırlanmış besiyeri kullanılmadığı durumlarda besiyeri oksije-
nasyonuna bağlı olarak yüksek MİK değerleri saptanabilmektedir9,16,17. Bu çalışmada E-
test yöntemi ve dolayısıyla katı besiyeri kullanılmasına rağmen, bazı izolatlarda yüksek
MİK değerleri saptanmıştır. Başlangıçta MİK değeri ≥ 1 µg/ml olan 8 MRSA izolatı ile 2
MRKNS izolatında test bir kez gerektiğinde de iki kez daha tekrarlanmıştır. Bunlardan 3
MRSA ile 1 MRKNS izolatında tekrarlanan testlerde daha düşük MİK değerleri saptanır-
ken, 5 MRSA ve 1 MRKNS izolatında MİK değerleri = 1 µg/ml olarak tespit edilmiştir. Bu
da tigesiklin için uygulanan in vitro duyarlılık test sonuçlarının test parametrelerindeki en
küçük değişikliklerden etkilendiğini bir kez daha ortaya koymaktadır16,17. Bu çalışmada
bulunan en yüksek değer olan 1 µg/ml MİK değeri, FDA ve EUCAST tarafından belirle-
nen 0.5 µg/ml sınır değerin üzerindedir. Ancak gerek testimizin tekrarlarında hep aynı
sonucun elde edilmesi, gerekse diğer bazı çalışmalarda da stafilokoklarda 1 µg/ml MİK
değerlerinin saptanmış olması nedeniyle bu sonuçların, gerçek MİK değerlerini yansıttı-
ğı düşünülmüştür12-15. 

Bu çalışmada tüm izolatlar vankomisin, linezolid ve kinupristin-dalfopristine duyarlı
bulunmuştur. Çalışmanın kayda değer bir bulgusu, MRKNS izolatlarında yüksek bulunan
TMP-SMZ direncinin (%60.5) MRSA izolatlarında oldukça düşük oranda (%5.5) saptan-
mış olmasıdır. Bu oran daha önceki bir çalışmamızda %12 olarak tespit edilmiştir18. TMP-
SMZ direncinin hastanemizde halen oldukça düşük oranlarda görülmesi, bu eski antibi-
yotiğin MRSA ile gelişen bazı stafilokokal enfeksiyonların tedavisinde, daha yeni antibi-
yotiklere iyi bir alternatif oluşturmaya devam ettiğini göstermesi açısından önemli bir
bulgudur. 

Tigesiklin, benzer çalışmalarda olduğu gibi çalışmamızda da MRSA ve MRKNS klinik
izolatlarına gayet iyi bir in vitro etkinlik göstermiştir. Sonuçlarımız bu antibiyotiğin has-
tanemizde, diğer alternatiflerinin yanı sıra, metisiline dirençli stafilokokların neden ol-
duğu enfeksiyonların tedavisinde kullanılabilecek iyi bir seçenek olduğunu göstermek-
tedir. Bu konuda daha geniş kapsamlı in vitro ve klinik çalışmaların yapılması yararlı ola-
caktır.
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