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Ozet

Amag

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), burun
ve deride kolonize olabilen, selllit, impetigo ve abseye yol
acabilen, toplum ve hastane kaynakl ciddi enfeksiyonlara
neden olabilen 6nemli bir patojendir. Diren¢ sorunu
nedeniyle MRSA enfeksiyonlarinda tedavide gugluklerle
kargilagiimaktadir. Arastirmacilar tedavi segeneklerinin
sinirl kalmasindan dolay! alternatif arayiglarina devam
etmektedir. Bir glisilsiklin turevi olan tigesiklin (GAR-936)
son yillarda kullanima giren bir ajandir. Bu calismada
Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi mikrobiyoloji
laboratuvarinda gesitli klinik érneklerden elde edilen MRSA
izolatlarinda tigesikline duyarhlik oraninin in vitro olarak
arastiriimasi amaglanmigtir.

Materyal ve Metod

Toplam 100 MRSA izolatina icin tigesiklin minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri sivi mikrodiliisyon
yontemiyle belirlenmistir.

Bulgular

Tigesiklinin izolatlara karsi MIK degerleri 0,0625-4 pg/ml
araliinda bulunmus, buna gore izolatlarin 91'i (%91)
tigesikline duyarli, dokuzu (%9) ise direncli bulunmustur.
MiKs, degeri 0,25 ug/ml, MiKgo degeri ise 0,5 pg/ml olarak
saptanmigtir.

Sonug

Ulkemizde yapilmis diger galismalardakinden daha yiiksek
bir direng orani bulunmus olmasina ragmen, galismamizda
elde edilen bulgular, hastanemizde MRSA nedenli
enfeksiyonlarin tedavisinde tigesiklinin halen uygun bir
alternatif oldugunu géstermektedir.
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Abstract

Aim

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is an
emergent pathogen which can colonize in nose and on the
skin; lead sellulitis, impetigo and abscess and which can
cause community and hospital-acquired serious infections.
Treatment of MRSA infection encounters difficulties due to
the resistance. Researchers continue to search for an
alternative due to the limited treatment options. Tigecycline
(GAR-936), a derivative of glycylcycline, is an agent
accepted for the usage for treatment in recent years. In
this study, it was aimed to investigate the in vitro
susceptibility rate of MRSA strains isolated from various
clinical specimens in microbiology laboratory of Abant Izzet
Baysal University Faculty of Medicine.

Material and Methods

Minimum inhibitory concentration (MIC) of tigecycline were
detemined with broth microdilution method for a total of
100 MRSA isolates.

Results

MIC values of tigecycline to the isolates were found
between a range of 0.0625-4 ug/ml; according to this, 91
(91%) of the isolates were determined as susceptible and
3 (3%) were found as intermediate to tigecycline. The
MICso value was found 0.25 pg/ml and MICg was 0.5
pg/ml.

Conclusion

Despite the higher resistance rate to tigecycline in
comparison to data obtained from other studies of our
country, the findings of our study shows that tigecycline is
still an appropriate alternative in treatment of infections
caused by MRSA in our hospital.

Key words: MRSA, Staphylococcus aureus, tigecycline,
microdilution
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Girig

Metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA), burun ve deride kolonize olabilen,
selllit, impetigo ve abseye yol agabilen, toplum
ve hastane kaynakh ciddi enfeksiyonlara
neden olabilen énemli bir patojendir’.

MRSA suslari, beta laktam antibiyotiklere
distk afinite gosteren penisilin  baglayan
protein (PBP) 2a olarak adlandirilan bir protein
uretmektedir. Bu protein kromozomal bir gen
olan mecA tarafindan kodlanmaktadir. Beta
laktam antibiyotikler PBP’ye yeterince baglana-
mamaktadir. Bu nedenle s6z konusu olan beta
laktam antibiyotiklerden penisilin, nafsilin,
oksasilin, piperasilin, sefalosporinler, imipe-
nem/meropenem tedavide kullanilmamaktadir.
Ayrica MRSA suslari aminoglikozidlere, mak-
rolidlere ve kinolonlara farkli mekanizmalarla
yuksek oranda direng gésterebilmektedirl"‘.
Direng sorunu nedeniyle MRSA enfeksiyon-
larinda tedavide gugcliklerle karsilagsiimaktadir.
Arastirmacilar, tedavi secgeneklerinin  sinirh
kalmasindan dolayl alternatif arayislarina
devam etmektedirler. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanan ilk
glisilsiklin antibiyotik olan tigesiklin (GAR-936)
bir minosiklin tirevidir ve son yillarda kullanima
giren bir antimikrobiyaldir. Tigesiklin,
tetrasiklinin  ¢ekirdeginde yapilan N-alkil-
glisilamid modifikasyonu sonucu tretilmistir®>.
Bakterilerin  tetrasikline kargi gosterdikleri
diren¢ mekanizmalarinin, yapisal olarak
tetrasiklinlere  benzer olmasina ragmen
tigesiklini  etkilemedigi  bildirilmistir. ~ Bu
mekanizmalardan tetrasikline 06zgll pompa
mekanizmasi igin tigesiklin zayif bir substrat
Ozelligi sergilemektedir. Benzer baska bir
mekanizmada ise bakteri ribozomlarinda
tetrasiklin baglanmasini engelleyen Tet(M)

proteininin  neden  oldugu  degisiklikten

etkilenmeyen tigesiklin ribozomlara
baglanabilmeyi  sUrdurmektedir.  Tigesiklin,
reversibl olarak ribozomun 30S alt Unitesine
baglanir ve amino-agil transfer RNA'nin hedefe
girisini engelleyerek protein sentezini inhibe
eder. Bu baglanma tetrasiklinlerin baglanma-
sindan daha guicliidir®™®.

Tigesiklin, giinimuzde genis bakteri spektrumu
nedeniyle klinik kullanimda &nemli bir yere
sahiptir®.

Bu calismada Abant izzet Baysal Universitesi
Tip Faklltesi mikrobiyoloji laboratuarinda
cesitli Klinik orneklerden elde edilen MRSA
izolatlarinda tigesikline duyarlilik oraninin in

vitro olarak arastiriimasi amaglanmistir.

Materyal ve Metod

izolatlar

Calismamiza  mikrobiyoloji  laboratuvarina
cesitli kliniklerden yollanan o6rneklerden elde
edilen ve katalaz ve koagtilaz testleri ile sefok-
sitine direncin belirlenmesi gibi geleneksel
yontemlerle MRSA oldugu dogrulanan toplam
100 izolat dahil edilmistir. izolatlarin elde
edildigi drneklere goére dagilimi tablo 1’de

gOsterilmistir.

Tablo 1. Elde edilen izolatlarin érneklere gére dagilimi.

Ornek izolat sayisi
Solunum yolu érnekleri 39
Yara 28

Kan 24
idrar 9
Toplam 100

Ayni hastanin degisik ©6rneklerin-den ayni
izolatin elde edildigi durumlarda, o hastaya ait
tek izolat calismaya dahil edilmistir.

Sivi mikrodiliisyon testleri

Pozitif bulunan izolatlar igin sivi mikrodilisyon
yontemiyle tigesiklin igin minimum inhibitor

konsantrasyon (MiK) degerleri belirlenmistir.
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Mikrodilisyon ydnteminde katyon ayarli Muller
Hinton sivi besiyeri (Himedia, Hindistan)
dagitilmis  mikroplak  kuyucuklarina 64
pg/mlPden 0,125 pg/mlye kadar belirlenmis
konsantrasyonlarda seri dilisyonlar halinde
tigesiklin (Tigecycline hydrate, Sigma Aldrich,
Almanya) konulmugtur. Kuyucuklara 0,5
McFarland bulanikhk standardina ayarlanmis
MRSA suspansiyonlarindan yapilan 1/10’luk
seri dilisyonlardan 5 mikrolitre kuyucuklara
(yaklasik 5 x 10° bakteri) eklenmistir. Yirmidort
saat 37° C'de inkilbasyon  sonrasinda
kuyucuklardaki uremeler degerlendiriimis ve
her bir izolat icin MiK degerleri belirlenmistir.
MiK degerleri FDA kriterlerine gére yorumlan-
mistir, buna gore <0,5 ug/ml olan izolatlar du-
yarl kabul edilmigtir5’7. Sonuglara gére MiKsgg
ve MiKg, degerleri hesaplanmis ve antibiyo-
tigin antimikrobiyal etkisi degerlendirilmistir.
Kalite kontrol

Calismada kalite kontroli amaciyla standart
sus olarak S. aureus ATCC 29213
kullaniimistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon
15.0)  yazilimi kullanilarak  yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler sayl ve yilzde olarak

ifade edilmigtir.

Bulgular

Calisgmada elde edilen MIK degerlerinin
dagilimi tablo 2°de gdsterilmigtir.

Tablo 2. izolat sayilarinin MIK degerlerine gére dagilimi.

Duyarhlik M"‘(:gjﬁ:;len izolat sayisi(n) Toplam (n)
0,0625 3
Duyarli 0,125 36 91
0,25 47
0,5 5
) ) 1 2
Direncli 5 6 9
4 1
Toplam 100 100

Tigesiklinin izolatlara karsi MIK degerleri
0,0625-4 pg/ml arahdinda bulunmus, buna
gore izolatlarin 91'i (%91) tigesikline duyarl,
dokuzu (%9) ise direncli bulunmustur. MiKs,
degeri 0,25 pg/ml, MiKq, degeri ise 0,5 ug/ml

olarak saptanmistir.

Tartisma

Dinyada sik ve énemli hastalik etkenlerinden
olmasi ve tedavi zorlugu MRSA kaynakli
enfeksiyonlarin tedavisinde yeni ajan
arayisglarinin devam etmesine neden
olmaktadir'>. Tigesiklin, son yillarda kullanima
giren, etkili, ve diren¢ kazaniminin diger
ajanlara gbére daha seyrek gelistigi bir
antimikrobiyaldir'™. Calismamizda tigesikline
duyarlilik orani %91 olarak bulunmustur. Bu
oran uUlkemizde yapilmis gesitli ¢alismalarda
%96,9 ile %100 arasinda bildiriimistir. Bu
calismalardan; Koése ve ark.?, Pelitli ve ark.’,
Tunckanat ve ark.’, Altindis ve ark.™, Korten
ve ark.’? ve Arslan ve ark.®® %100 olarak:
Cesur ve ark.* %96,9, Unlii ve ark.” %99,0,
Okstiz ve ark.® %98, Kaya ve ark.'® %98,3

olarak bildirmislerdir (Tablo 3).

Calismamiza dahil olan izolatlarin MIK
degerleri 0,0625-4 ug/ml araliginda bulunmus-
tur. Bu araligi Kése ve ark.® 0,064-0,25 pg/ml,
Unli ve ark.™ <0,015-1 pg/ml, Tunckanat ve
ark.’ 0,03-0,5 pg/ml ve Altindis ve ark.™
<0,12-0,5 pg/ml olarak bulmuslardir (Tablo-3).
MiKs, degeri 0,25 ug/ml, MiKg, degeri ise 0,5
pg/ml olarak saptanmistir. Arslan ve ark.'®
MiKs, ve MiKg, degerlerini sirasiyla 0,094
pg/ml ve 0,25 pg/ml, Oksiiz ve ark.® 0,19 pg/ml
ve 0,38 pg/ml, Pelitli ve ark.’ 0,094 pg/ml ve
0,5 pg/ml, Tunckanat ve ark.”® 0,12 pg/ml ve
0,5 pg/ml, Unli ve ark.® 0,12 pg/ml ve 0,25
pg/ml, Altindis ve ark.’ 0,5 pg/ml ve 0,5 pg/ml
olarak bildirmislerdir (Tablo 3). Calismamizda
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Tablo 3. Ulkkemizde MRSA izolatlariyla yapilmis cesitli calismalarda tigesikline ait MK verileri.

s W TG SN R e e
Bu galisma 2013 100 91,0 0,0625-4 0,25 0,5
Kose ve ark.’ 2012 14 100 0,064-0,25 - -
Cesur ve ark.** 2012 260 96,9 - 0,016 0,38
Pelitli ve ark.’ 2011 21 100 - 0,094 0,5
Unlii ve ark.™ 2009 100 99,0 <0,015-1 0,12 0,25
Tunckanat ve ark.”™® 2009 127 100 0,03-0,5 0,12 0,5
Oksiiz ve ark.® 2009 49 98,0 - 0,19 0,38
Kaya ve ark.™ 2008 60 98,3 0,032-1 - 0,38
Altindis ve ark.™* 2007 19 100 <0,12-0,5 0,5 0,5
Korten ve ark." 2007 99 100 0,03-0,5 0,125 0,5
Arslan ve ark." 2006 100 100 0.047-2 0,094 0,25
bulunan MiKgo degerinin diger izolatlarinin ~ s6z  konusu ilaca karsi

calismalardakine benzer olmakla birlikte
%91’lik bir duyarlilik orani tigesiklinin MRSA’ye
karsi etkinliginin devam ettigini gdstermektedir.
Calismamizda elde edilen
hastanemizde MRSA

tigesiklinin  uygun bir alternatif oldugunu

bulgular,

enfeksiyonlarinda

gOstermektedir. Ayrica zaman iginde MRSA
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