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OZET

Sertralin, sinaptik boslukta selektif serotonin geri alim inhibisyonu yaparak etkili olan psikotropik bir
ilactir. Daha once yapilan bazi ¢calismalarda bazi antidepresan ilaglarin antibakteriyel etkinligi oldugu bil-
dirilmistir. Bu calismada da sertralinin in vitro antibakteriyel etkinliginin arastirlmasi amaclanmistir. Calis-
maya cesitli klinik orneklerden izole edilen toplam 224 bakteri susu dahil edilmis ve sertralinin antibakte-
riyel etkinligi “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” onerilerine gore uygulanan buyyon
(Mueller-Hinton) mikrodilisyon yontemiyle belirlenmistir. Calismamizda sertralinin minimum inhibitor
konsantrasyonu (MIK) araliklari; metisiline duyarli 22 Staphylococcus aureus izolati i¢in 4-32 pg/ml, meti-
siline direncli 25 S.aureus izolati icin 16-32 pg/ml, metisiline direncli 20 koagiilaz negatif stafilokok izo-
latr icin 8-32 pg/ml, vankomisine duyarl 4 Enterococcus faecalis izolati icin 16-32 pg/ml, vankomisine du-
yarl 10 Enterococcus faecium izolati icin 0.5-32 pg/ml, vankomisine direncli 12 E.feacium izolati icin 2-8
ug/ml, 21 Acinetobacter baumannii izolati icin 16-128 ug/ml, 20 Klebsiella pneumoniae izolati igin 4-> 128
pug/ml, 24 Escherichia coli izolat i¢in 0.25-128 pug/ml, 22 Pseudomonas aeruginosa izolati icin 64-> 128
ug/ml, 2 Proteus vulgaris izolati icin 128->128 ug/ml, 8 Proteus mirabilis izolati icin 64->128 ug/ml, 7 Ste-
notrophomonas maltophilia izolati i¢in 32->128 pg/ml, 21 Enterobacter cloacae izolati icin 32-128 pg/ml
ve 6 Enterobacter aerogenes izolati icin 8-128 ug/ml olarak saptanmistir. Test edilen standart bakteri sus-
larinin MIK degerleri ise; S.aureus ATCC 29213 (metisiline duyarl) icin 16 ug/ml, S.aureus ATCC 43300
(metisiline direncli) icin 32 ug/ml, E.faecalis ATCC 29212 icin 16 ug/ml, K.pneumoniae ATCC 700603 icin
32 pg/ml, E.coli ATCC 25922 icin 32 ug/ml ve P.aeruginosa ATCC 27853 icin > 128 pg/ml olarak bulun-
mustur. Sertralinin 6zellikle gram-pozitif bakterilere karsi daha etkili oldugu izlenmis ve vankomisine di-
rencli enterokok izolatlarina karsi disiik MiK degerlerinin tespit edilmesi ilgi ¢ekici bulunmustur. Sonug
olarak; sertralinin antibakteriyel etkisi nedeniyle 6zellikle ¢cok ilaca direncli bakteriler tarafindan olusturu-
lan enfeksiyonlarin tedavisinde ilave bir ilag olarak kullanim seceneginin glindeme gelmesinden 6nce bu
konuda yapilacak ileri in vivo ve in vitro calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar sézciikler: Sertralin, psikotropik ilaglar, antibakteriyel etki, gram-pozitif bakteri, gram-negatif
bakteri.
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ABSTRACT

Sertralin is a psychotropic drug which acts by inhibiting the selective serotonin re-uptake in the
synaptic area. Previous studies have shown that some antidepressant agents have antibacterial activity.
The aim of this study was to investigate the in vitro antibacterial activity of sertralin. A total of 224 bac-
terial strains isolated from clinical specimens together with standard control strains were included to the
study. The antibacterial activity of sertralin was determined by microdilution method in Mueller-Hinton
broth according to the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) guideline. The minimum
inhibitory concentration (MIC) values were found to be 4-32 pg/ml for 22 methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus strains, 16-32 pg/ml for 25 methicillin-resistant S.aureus strains, 8-32 ug/ml for 20
methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci strains, 16-32 ug/ml for 4 vancomycin-susceptible
Enterococcus faecalis strains, 0.5-32 ug/ml for 10 vancomycin-susceptible Enterococcus faecium strains, 2-
8 pg/ml for 12 vancomycin-resistant E.faecium strains, 16-128 pg/ml for 21 Acinetobacter baumannii
strains, 4->128 pg/ml for 20 Klebsiella pneumoniae strains, 0.25-128 ug/ml for 24 Escherichia coli strains,
64->128 pg/ml for 22 Pseudomonas aeruginosa strains, 128->128 pg/ml for 2 Proteus vulgaris strains, 64-
>128 pg/ml for 8 Proteus mirabilis strains, 32->128 ug/ml for 7 Stenotrophomonas maltophilia strains, 32-
128 pg/ml for 21 Enterobacter cloacae strains and 8-128 ug/ml for 6 Enterobacter aerogenes strains. The
MIC values of sertralin against standard strains were as follows; 16 ug/ml for S.aureus ATCC 29213
(methicillin-susceptible), 32 pg/ml for S.aureus ATCC 43300 (methicillin-resistant), 16 pug/ml for E.fae-
calis ATCC 29212, 32 pg/ml for K.pneumoniae ATCC 700603, 32 ug/ml for E.coli ATCC 25922 and > 128
ug/ml for P.aeruginosa ATCC 27853. Sertralin has showed antibacterial activity mainly against gram-pos-
itive bacteria, and it was surprising that MIC values of vancomycin-resistant enterococci were lower than
those of vancomycin-susceptible ones. Further in vivo and in vitro studies are required to provide reli-
able data about the use of sertralin as an adjuvant agent in the antibacterial treatment of infections
caused by multidrug-resistant bacteria.

Key words: Sertralin, psychotropic drugs, antibacterial effect, gram-positive bacteria, gram-negative bac-
teria.

GIiRiS

Paul Ehrlich 1886’da nérotropik ajanlarin parasitotropik etkilerini ortaya koymustur'.
Daha sonra 1959’da klorpromazin gibi bazi psikotropik ajanlarin antibakteriyel aktivite-
lerinin oldugu belirlenmis; glinimiizde ise steroid olmayan antiinflamatuvar, antihiper-
lipidemik ve mukolitik ilaglar gibi antibiyotik disi bircok ilacin mikroorganizmalar tizeri-
ne etkisi oldugu gosterilmistir?.

Sertralin, selektif serotonin geri alim inhibitord (SSRI) grubunda yer alan antidepresan
bir ilactir. Major depresif bozukluk, obsesif-kompulsif hastalik, panik bozukluk, posttrav-
matik stres bozuklugu, premenstruel disfonik bozukluk ve sosyal anksiyete bozuklugu te-
davisinde kullanilmaktadir. Biyokimyasal formili C17H17NCI2 olan sertralinin yari 6m-
rii 26 saat olup oral absorbsiyonu 6zellikle yemeklerle alindiginda oldukga yiiksektir. ilag,
karacigerde demetilasyonla N-desmetilsertraline dontsir. N-desmetilsertralinin yari 6m-
ri 62-104 saat olmasina ragmen 5-10 kez daha az potenttir. Sertralin, presinaptik sinir
sonlanmasinda 5-HT geri alinimini inhibe ederek, 5-HT’nin sinaptik bosluktaki miktarini
artinir®,

Daha 6nce yapilan bazi calismalarda bu ilacin bazi mikroorganizmalar lzerine anti-
bakteriyel aktivitelerinin oldugu ve bazi antibiyotiklerle birlikte kullanildiklarinda da et-
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kilerini artirdiklari gériilmastiir>®. Bu bilgiler 1siginda calismanin amaci, sertralinin
gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler Gzerine in vitro antibakteriyel etkinliginin aras-
tinlmasidir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya alinan toplam 224 bakteri izolat;, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiilte-
si Mikrobiyoloji Laboratuvari Bakteriyoloji Subdisiplin Laboratuvarina gelen klinik 6rnek-
lerden (balgam, kan, beyin omurilik sivisi, eksuda, trakeal aspirat) elde edilen suslardan
secildi. Ayrica calismada kontrol olarak standart ATCC suslari kullanildi (Tablo 1).

Sertralin etken maddesi (Eczacibagl, Istanbul) DMSO’da ¢dziilerek konsantrasyonu
4096 pl/ml olarak ayarlandi ve calisma glintine kadar -80 °C de saklandi.

Buyyon mikrodiliisyon yéntemi “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)”®

tarafindan onerildigi gibi uygulandi. Doksan alti cukurlu plaklarin tim cukurlarina 100 pl
katyon ayarli Mueller-Hinton buyyonu (MHB) konuldu. Plaklarin 12 ¢ukurlu her bir sirasi
tek bir bakteri icin kullanildi. ilk cukur Greme kontrolii olacagindan sertralin eklenmedi.
4096 pg/ml’lik stok soltisyon 1/8 oraninda MHB ile diltie edilerek 512 ug/ml’ye ayarlan-
di. Daha sonra bundan 100 pl ikinci cukurdaki 100 pl’lik besiyerine konularak 11 cukur-
da seri dilisyonlari yapildi. Dilisyon sonrasi 256-0.25 pg/ml olan sertralin konsantrasyo-
nu, son asamada 100 pl bakteri sollisyonu da inokdle edilince 128-0.125 ug/ml oldu. Ca-
lismadan bir glin 6nce tim izolatlar kanli agar besiyerine ekildi ve bir gece 37°C’'de in-
kube edildi. Ertesi guin izolatlarin safligi kontrol edilerek McFarland 0.5 bulanikligina ayar-
lanan bakteri siispansiyonu MHB ile 1/100 dilte edildi ve her cukura 100 pl inokiile edil-
di. Plaklar 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda tiremenin olmadigi son
kuyucuk minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) degeri olarak belirlendi.

BULGULAR

Calismamizda sertralinin bazi klinik gram-pozitif ve gram-negatif bakteri izolatlari ile
kontrol suglari icin saptanan MIK degerleri Tablo I'de gosterilmistir. Sertralinin 6zellikle
gram-pozitif bakterilerde daha dusik MIK degerlerine sahip oldugu izlenmistir.

TARTISMA

Guniimuzde mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi direncinin giderek artmasi, bi-
lim adamlarini antibakteriyel etkinligi olan yeni ajanlar kesfetmeye yoneltmektedir. Bu
sebeple yapilan cesitli calismalarda antibiyotik disi bazi ilaclarin antibakteriyel etkinlige
sahip olduklar gériilmiistiir. Ozellikle antipsikotikler ve antidepresanlar gibi santral sinir
sistemi (SSS)'ne etkili ilaclarin, cok ilaca direncli Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma
ve Salmonella gibi tedavisi giic mikroorganizmalara kars etkili olduklari gériilmiistiir-S.

Bizim calismamizda etken olarak kullandi§imiz sertralinin daha 6nce yapilan ¢alisma-
larda antifungal ve antibakteriyal etkinligi saptanmistir’. Munoz-Bellido ve arkadaslari?
sertralinin MIK degerlerini Staphylococcus aureus igin 4-32 ug/ml, Staphylococcus epider-
midis icin 4-16 pug/ml, Enterococcus faecalis icin 2-16 pug/ml, Escherichia coli icin 64-128
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Tablo |. Sertralinin Bazi Klinik Gram-Pozitif ve Gram-Negatif Bakteri izolatlari ile Kontrol Suslarina Karsi
MIK Degerleri

Calisilan bakteriyel suslar Sayi MIK degeri (ug/ml)
Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) 22 4-32
Metisiline direncli S.aureus (MRSA) 25 16-32
Metisiline direncli koagtilaz-negatif stafilokok 20 8-32
Vankomisine duyarli Enterococcus faecalis 4 16-32
Vankomisine duyarli Enterococcus faecium 10 0.5-32
Vankomisine direncli Enterococcus faecium 12 2-8
Acinetobacter baumannii 21 16-128
Klebsiella pneumoniae 20 4->128
Escherichia coli 24 0.25-128
Pseudomonas aeruginosa 22 64 ->128
Proteus vulgaris 2 128 ->128
Proteus mirabilis 8 64->128
Enterobacter cloacae 21 32-128
Enterobacter aerogenes 6 8-128
Stenotrophomonas maltophilia 7 32->128
S.aureus ATCC 29213 (MSSA) 1 16
S.aureus ATCC 43300 (MRSA) 1 32
E.faecalis ATCC 29212 1 16
K.pneumoniae ATCC 700603 1 32
E.coli ATCC 25922 1 32
P.aeruginosa ATCC 27853 1 > 128

ug/ml, Klebsiella pneumoniae icin 64-256 ug/ml, Enterobacter cloacae icin 64-128 pg/ml,
Proteus mirabilis icin 32-512 pg/ml, Proteus vulgaris icin 128-512 pug/ml ve Acinetobacter
baumannii icin 16-64 ug/ml olarak tespit etmistir. Bu arastiricilar ayrica sertralinin etkin-
ligini Citrobacter freundii (8-64 ug/ml), Serratia marcescens (256-> 512 pg/ml), Morga-
nella morganii (256-512 ug/ml), Salmonella spp. (> 512 pug/ml), Haemophilus influenzae
(8-64 pg/ml), Moraxella catarrhalis (4-16 pg/ml), Camplyobacter jejuni (2-32 ug/ml),
Streptococcus pneumoniae (16-64 pg/ml), Streptococcus pyogenes (16-64 pg/ml), Strep-
tococcus agalactiae (16-64 ug/ml), Clostridium perfringes (32-128 pg/ml), Clostridium dif-
ficile (32-128 ug/ml), Bacteroides fragilis (16-32 ug/ml), Prevotella spp. (16-64 ug/ml) ve
Brucella spp. (8-16 ug/ml) icin de arastirmis ve MIK degerlerini belirlemistir?.

Sertralinin maya mantarlari ve viruslar Gzerindeki etkilerini gosteren calismalar da
mevcuttur. Lass-Flérl ve arkadaslan® cesitli Candida tiirleri (Candida albicans, Candida pa-
rapsilosis, Candida krusei, Candida dubliniensis) ile yaptiklari calismada, sertralinin Candi-
da tirlerinde hifal uzama, fosfolipaz aktivitesi, salgisal aspartil proteinaz tretimi ve fun-
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gal canhlk Gzerine 6nemli etkiler gosterdigini saptamis ve sertralinin Candida tirlerinin
viriilans &zelliklerini azalttigini bildirmistir. Letendre ve arkadaslan'® ise, seratonin geri
alim inhibitorlerinin kullaniminin SSS’de insan immiinyetmezlik virlisi-RNA miktarini tes-
pit edilemez diizeye distirdiigiinii ve norofizyolojik test performansini diizelttigini rapor
etmisgtir.

Sertralin ve diger SSRI'larin mikroorganizmalar tizerinde normal islev ve yapilarini de-
istirici 6zellikte etkileri vardir. Bu 6zelliklere koaglilaz negatif stafilokoklarda “slime” fak-
tor inhibisyonu, bazi Proteus tirlerinde dalga seklinde yayllma hareketinin inhibisyonu
ornek olarak verilebilir. Ancak bu ilacin antibakteriyel etki mekanizmasi hala tam olarak
aciklanabilmis degildir. Muhtemel etki mekanizmalarindan birinin efluks pompa inhibis-
yonu olabilecegi diisiiniilmektedir?.

Gunimduzde psikotropik bir ilag olarak kullanilan sertralinin maksimum serum kon-
santrasyonu 1 pg/ml diizeyindedir. Bu serum duzeyi calismada mikroorganizmalara kar-
st saptanan MiK degerlerinden daha dustiktir. Dolayisiyla sertralinin gtnlik kullanim do-
zunda mikroorganizmalara karsi bakterisidal bir etki gostermesi beklenmemektedir. Bu-
nunla birlikte, tetrasiklin ve siprofloksasin gibi bazi antibiyotiklerle kombine test edildi-
ginde onlarin MIK degerlerini diisiirdiigii gorilmiistiir>. Ancak, klinik olarak kombine
kullanimlari konusunda hentiz bir veri bulunmamaktadir. Calismamizda, vankomisine
duyarli enterokok izolatlarinda MiK degerinin 4-32 ug/ml, vankomisine direncli entero-
kok (VRE) izolatlarinda ise 2-16 pg/ml olarak bulunmasi ilgi cekicidir. VRE izolatlarina kar-
sl daha etkin olmasi bu izolatlarin hiicre duvar yapisindaki degisiklige bagli olarak ger-
ceklesmis olabilir.

Sonug olarak; her ne kadar farkl endikasyonlar icin kullanilan bazi terapétik ajanlarin
antibakteriyel etkileri nedeniyle enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanim secenegi
mevcut gibi goriiniiyorsa da, bu konuda yapilacak ileri in vivo ve in vitro calismalara ih-
tiyag vardir.
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