Arastirma Makalesi/Original Article

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Metisiline direncli stafilokok suslarinda
tigesiklin etkinliginin arastirilmasi
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OZET

Amag: Amac Metisiline direncli Staphylococcus
(MRSA) ve koagiilaz
negatif stafilokoklar ~(MRKNS) diinya genelinde
onemli enfeksiyon etkenleridir. Vankomisin ve
diger glikopeptit antibiyotikler MRSA ve MRKNS ile
olusan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan belli

aureus metisiline direncli

basli antibiyotiklerdir. Metisiline direncli stafilokok
suslarinin yuksek prevelansi, vankomisin kullaniminda
artisa yol agmistir. Bu durum ise metisiline direncli
stafiloklarda glikopeptitlere duyarliligin azalmasina
neden olmustur. Vankomisine duyarliigi azalmis olan
MRSA suslarinin  yol actigi enfeksiyonlarin tedavi
secenekleri sinirlidir. Tigesiklin MRSA ve/veya MRKNS’
nin yol actig1 enfeksiyonlarin antimikrobiyal tedavileri
icin alternatif olarak goz oniinde tutulmalidir. Bu
calismanin amaci tigesiklinin cesitli kliniklerden izole
edilen metisiline direncli stafilokok suslarina karsi
in vitro antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesidir.

Yontem: Stafilokok suslari Ocak ve Aralik 2010
tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji ~ Laboratuvarinda izole
izole edilen suslar konvansiyonel metodlar ve tam
otomatik bakteri identifikasyon ve duyarlilik sisteminin
(Phoenix 100, BD, Sparks, USA) her ikisi kullanilarak

tanimlanmistir. Metisilin direnci disk difiizyon yontemi

edilmistir.

ABSTRACT

Objective:
aureus (MRSA)
negative staphylococci (MRCNS) are important cause

Methicillin-resistant ~ Staphylococcus
and Methicillin-resistant coagulase
of infections worldwide. Vancomycin and other
glycopeptide antibiotics are mainstay of therapy for
infections caused by MRSA and MRCNS. High prevalence
of methicillin resistant staphylococci strains led to
increased use of vancomycin. This situation caused to
reduction of glycopeptide susceptibility in methicillin-
resistant staphylococci. Treatment options of infections
due to MRSA with reduced susceptibility to vancomycin
are limited. Tigecycline should be take into consideration
as an antimicobial therapeutic alternative for
infecitons caused by MRSA and/or MRCNS. The aim
of this study was to determine in vitro antimicrobial
activity of tigecycline against methicillin-resistant
staphylococci strains isolated from various clinical

specimens.

Method: Staphylococcus strains isolated at the
Microbiology Laboratory of Konya Education and
Research Hospital in between January and December in
2010. The isolated strains were identified by using both
conventional methods and fully automated bacteria
identification and susceptibility system (Phoenix 100,
BD, Sparks, USA). Methicillin resistance was determined
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(oksasilin 1 pg ve sefoksitin 30 pg diskleri) Klinik ve
Laboratuvar Standartlarn Enstitiisi’niin (Clinical and
Laboratory Standards Institute-CLSI) talimatlarina gore
uygulanmis ve degerlendirilmistir. izole edilen suslar
icin tigesiklinin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerleri E-test metodu (bio-Merieux Marcy U’Etoile,
France) ile belirlenmistir.

Bulgular: Seksen bes direncli stafilokok susunda 35
(%41)’1 Staphylococcus aureus ve 50 (%59)’si koagilaz
negatif stafilokok olarak tanimlanmistir. Otuz bes
MRSA izolati icin tigesiklinin MiK degerleri su sekilde
bulunmustur: MiK,,: 0,094 pg/ml, MiK,: 0,5 pg/ml, 50
MRKNS izolat1 icin ise MIK ,: 0,047 pg/ml, MIK,: 0,25.
Butun izolatlarin tamam tigesikline duyarli (%100)
bulunmustur.

Sonu¢: Bu calismanin  sonuclart tigesiklinin
MRSA ve MRKNS izolatlarinin her ikisine kars1 etkili
in vitro antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. Tigesiklin, direncli MRSA ve MRKNS
etkenlerinin yol actig1 enfeksiyonlarin tedavisinde
alternatif antibiyotiklerin tamaminin direncli oldugu
durumlarda son secenek olarak tercih edilebilir.
Anahtar Sozciikler: Tigesiklin,
Staphylococcus aureus, Metisiline direncli koagilaz-negatif
stafilokok, E-test.

Metisiline  direncli

GIRiS

Staphylococcus cok sayida tir iceren, deri ve
mukozalarda kolonize olabilen, degisik tiirleri ile
farkli hastaliklar yapan onemli bir bakteri cinsidir;
Staphylococcus aureus ise cok sayidaki patojenik
faktori ile cesitli doku ve organlarda ciddi
enfeksiyonlara neden olabilen bu cinse ait en onemli
turdur. Staphylococcus aureus disinda kalan koagulaz
negatif stafilokok (KNS) turleri ise, gecmiste sadece
flora elemant olarak kabul edilmisken; glinimiizde
ozellikle hastane kaynakli enfeksiyon etkenleri
arasinda yer almis ve onemleri giderek artrmistir.
Penisilinin yaygin olarak kullamminin ardindan kisa
sire icinde penisilin direnci, metisilin kullanimindan

bir yil sonra da metisilin direnci tamimlanmistir
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and evaluated according to Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) instrucions by using disc
diffusion method (oxacillin 1 pg and cefoxitin 30 pg
discs) Minimum inhibitory concentration (MIC) values
of tigecycline for isolated strains were detected with
E-test method (bio-Merieux Marcy U’Etoile, France).

Results: Of all the eighty five methicillin-resistant
staphylococci strains 35 (41%) were identified as
Staphylococcus and 50 (59%) coagulase
negative staphylococci. MIC values of tigecycline
for the 35 MRSA isolates were MIC,: 0.094 pg/ml,
MIC,: 0.5 pg/ml) and for the 50 MRCNS isolates
were MIC,: 0.047 pg/ml, MIC,: 0.25 pg/ml

All isolates (100%) were found to be sensitive to

aureus

tigecycline.
Conclusion: Results of this study showed that

tigecycline was effective in vitro antimicrobial

activity against both MRSA and MRCNS

Tigecycline may be preferred as a last choice in

isolates.

the treatment of resistant infections due to the
MRSA and MRCNS that alternative antibiotics were
all resistant.

Key Words: Tigecycline, Methicillin-resistant

Staphylococcus aureus, Methicillin-resistant coagulase
negative staphylococci, E-test.

(1). MRSA suslarn tum beta-laktam antibiyotiklere
direnclidir. Ayrica beta-laktam dis1 antibiyotiklerin
coguna da direng gelistirmis olmalarn nedeniyle
bu etkenle olusan agir enfeksiyonlarin tedavisinde
glikopeptid antibiyotikler ilk secenek olmustur (2).

Son yillarda Vancomycin Intermediate S.
(VISA)  ve

oranlarinda artis olmas1 sonucu glikopeptid ilaclara

aureus’lar hetero-rezistan suslarin
alternatif olabilecek baska anti-biyotiklere ihtiyac
(GAR-936), klasik

tetrasiklinlerin semi-sentetik analogu olan glisilsiklin

duyulmustur  (3). Tigesiklin

grubunun ilk Uyesidir (4). Tetrasiklinlerin temel
cekirdegindeki dokuz pozisyonunda yapilan N-alkyl-
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glycylamido modifikasyonu bu yeni molekile cok
genis bir antibakteriyel spektrum ve tetrasiklin
direnc mekanizmalarina karsi dayaniklilik saglamistir.
Bakterilerde tetrasiklin direncinden sorumlu iki
farkl

ve efluks mekanizmalar) karsi direncli olmasi en

genetik mekanizmaya (ribozomal korunma
onemli ozelligidir (5). Gram pozitif ve gram negatif
bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dahil olmak
uzere genis bir etki alanina sahiptir. Metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA), penisiline direncli
(PRSP),
direncli enterokoklar (VRE), genisletilmis spektrumlu
betalaktamaz (GSBL)

Klebsiella pneumoniae gibi cogul direncli bakteriler

Streptococcus pneumoniae vankomisine

Ureten Escherichia coli ve

de etki alanina girmektedir (6).

Bu calismada, klinik orneklerden soyutlanan
35 S. (MRSA) ve 50

metisiline direncli koaglilaz negatif Staphylococcus

metisiline direncli aureus
(MRKNS) susu olmak uzere toplam 85 metisilin direncli
stafilokok susunun tigesikline direnci, E-test yontemi
ile arastinlmistir.

GEREC VE YONTEM

Her hastaya ait sadece bir sus olmak Uzere,
Ocak ve Aralik 2010 tarihleri arasinda Konya Egitim
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
cesitli klinik orneklerden soyutlanan 85 MRSA ve
MRKNS susu calismaya alinmistir. Bakteriler koloni
morfolojisi, ireme ve Gram boyanma 6zelligi, katalaz
ve koagilaz testleri gibi konvansiyonel yontemler
ve tam otomatik bakteri tanimlama ve duyarliik
100,
Co., Sparks, MD, USA) ait Gram pozitif tanimlama

sistemine (Phoenix Becton Dickinson and

panelleri kullanmlarak tanimlanmistir. Bakterilerin
metisilin duyarlilik testleri, disk diflizyon yontemi ile
Klinik ve Laboratuvar Standartlan Enstitiisi (Clinical
and Laboratory Standards Institute-CLSI) kirterlerine
gore uygulanmis ve degerlendirilmistir (7). Bu amagla

Mieller-Hington agarda (Mueller Hington Agar, Becton
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Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany) oksasilin
diski (1 pg) ile calisilmis, inhibisyon zon cap1 <10 mm
olanlar MRSA olarak tanimlanmadan once bir kez de
sefoksitin (30 pg) diski ile test edilmistir. Tigesiklin
aktivitesini degerlendirmek icin E-test yontemi
kullamlmistir. Calismaya alinan suslar %5 koyun kanli
agara (Columbia Agar with 5% Sheep Blood, Becton
Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany) pasajlanmis,
ureyen bakteri buyyon icinde suspanse edilerek
McFarland 0,5 bulaniklilik standardina ayarlanmistir.
Bakteri stispansiyonundan Mueller Hington besiyerine
suruntl ekim yapilarak E- test stripleri (bioMerieux,
Marcy UEtoile, France) yerlestirilmis, 37 °C’de bir
gecelik inkubasyonun sonunda inhibisyon zonunun
E-test serit kenarini kestigi noktadaki antimikrobiyal
yogunlugu MIK olarak belirlenmistir. Calismada
kalite kontrol susu olarak S. aureus ATCC 29.213
Food

onerileri

kullamlmistir (7). Sonuclar and
(FDA)

degerlendirilmistir (Bu kurulus tigesiklin icin <2 pg/

Drug
Administration dogrultusunda
ml degerlerini duyarli, >8 pg/ml degerlerini direncli
olarak kabul etmektedir) (8).

BULGULAR

Calismada hem MRSA, hem de MRKNS suslan
arasinda tigesikline direncli susa rastlanamamistir.
Tigesiklinin 35 MRSA susu icin MIK, ve MiK,, degerleri
sirastyla 0,094 pg/ml ve 0,5 pg/ml, 50 MRKNS susu
icin MiK,: 0,047 pg/ml, MiK,: 0.25 pg/ml olarak
bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1. MRSA ve MRKNS suslarinda E-test yontemi ile
tigesiklinin MIK degerleri (ug/ml).

Tigesiklin MRSA MRKNS
MIK,, 0,094 0,047
MIK 0,5 0,25

90
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TARTISMA
Metisilin direncine sahip ve beta-laktamaz
enzimi lreten S. aureus suslarinin olusturdugu

enfeksiyonlarin tedavisi son yillarda giderek artan
bir sekilde onemli sorunlar ortaya cikarmaktadir
(9). MRSA ve MRKNS suslarinda direncin artmas,
kadar
glikopeptid direncinin goriilmesi (6nce Japonya ve

yakin  zamana gelismesi  beklenmeyen
ABD’de) ve vankomisine azalmis duyarlilik gosteren
suslarin bildirilmesi yeni antibiyotiklere gereksinim
(10-12).

ilac direnci gosteren mikroorganizmalarin neden

oldugunun gostermistir Tigesiklin  cogul

oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde onemli yeni
antimikrobiyal ilaclardandir. Turkiye’de 2008 yilinda
klinik kullanima girmistir (8-9). Diinyada ve iilkemizde
bu ilaclarin Gram pozitif mikroorganizmalara
etkinligini belirleyen cok sayida in vitro duyarlilik
testi yapilmistir. ispanya’da Betriu ve ark., linezolid
ve tigesikline direncli MRSA susu saptamamislar ve
MIK90 degerlerini sirasiyla 1 ve 0,5 pg/ml olarak
bulmuslardir (13). Hope ve ark. bakteriyemilerden
izole edilen MRSA ve MRKNS suslarinda tigesiklinin
miikemmel etkinlige sahip oldugunu bildirmislerdir
(14). Hoban ve ark., TEST (Tigecycline Evaluation and
Surveillance Trial) programi biinyesinde 11 iilkeden,
6.792 Gram pozitif ve Gram negatif bakteri lizerinde
degisik antibiyotiklerin in-vitro aktivitesini 348 MRSA
susunda linezolid ve tigesiklinin MiK,, degerlerini
sirastyla 2 ve 0,25 pg/ml olarak tespit etmislerdir
(15). The Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial
(TEST) calismast 2004 yiinda ABD’de farkli cografi
bolgelerden izole edilen 3.989 Gram negatif ve Gram
pozitif klinik kokenin incelendigi ve tigesiklinin 13
farkli antibiyotikle in vitro etkinliginin karsilastirildig
yeni bir calismadir. MRSA icin MiKSO ve MiK90 degerleri
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4 pg/ml ve 0.5 pg/ml olarak bulmuslardir. Bu
calismanin sonuclarina gore tigesiklinin metisilin
ve vankomisin duyarliigina bakilmaksizin S. aureus
kokenlerine etkinliginin cok iyi oldugu sonucuna
varilmistir. (16). Tunckanat ve ark.’min yaptig1 bir
calismada, tigesiklin MIK deger araliklari, calismaya
alinan 127 MRSA susu icin 0,032-1 pg/ml (MIK,: 0,25
pg/ml, MiK90: 0,75 pg/ml), MRKNS izolatlar icin
ise 0,047-1 pg/ml olarak (MiK: 0,25 pg/ml, MIK,:
0,5 pg/ml) (17).
calismasinda vankomisin MIK degeri 2’nin iizerinde
olan 470 MRSA susunda %100 oraninda tigesiklin
duyarliigr saptanmistir (18). Kaya ve ark. 60 MRSA

saptanmistir Kao ve ark.’nin

susundan sadece birinin tigesiklin MIK degerinin
duyarlilik sinin Uzerinde oldugunu bildirmislerdir
(19). Oksiiz ve ark., 2009’da gerceklestirdigi 49
MRSA susunda %2, 59 MRKNS susunda %3 oraninda
direng saptanmis ve suslarin izole edildigi hastalarin
tedavisinde tigesiklin kullamlmadigindan, antibiyotik
kullamimina bagli olmayan bir mekanizma ile 6rnegin
MATE efluks pompasi ailesi yoluyla direnc gelismis
2009’da
Rodriguez JAve ark’mn Ispanyada yaptigi cok merkezli
bir calismada MRSA icin MK, ve MK, degerleri 0,125-
0,25 pg/ml olarak bulunmustur (21). Calismamizin

olabilecegini distinmiisler (20). Garcia-

sonuclan yapilan diger calismalarin sonuglan ile
paralellik gostermistir.

Sonuc olarak, tigesiklinin hastanemizde klinik
orneklerden soyutlanan MRSA ve MRKNS suslarina karsi
etkin ve antimikrobiyal tedavide kullanilabilecek yeni
bir alternatif antibiyotik oldugu distniilmektedir.
Ancak bu antibiyotige kars1 da direnc gelisebilecegi
akildan cikartilmamali  kullanmimi sirasinda azami
dikkat gosterilmeli ve sadece uygun endikasyonlarda

tercih edilmelidir.
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