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METISILINE DIRENCLI STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUSLARININ LINEZOLID
VE TIGESIKLINE IN-VITRO DUYARLILIGI

Ugur ARSLAN, Serife YUKSEKKAYA, Ferhat ISIK, Inci TUNCER

Selguk Universitesi Meram Tip Fakdltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KONYA

OZET

Tiim diinyada ¢ogul direng gosteren Gram pozitif mikroorganizmalarin neden oldugu infeksiyonlarda onemli bir artig
goriilmektedir. Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) bu tiir infeksiyonlara neden olan en onemli
mikroorganizmalardan biridir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde glikopeptitler secilen ilk ila¢ olmalarina ragmen, son
zamanlarda bu ilaglara karsi da direncli suslar bildirilmektedir. Bu direngli suslarin artmasindan dolay yeni antimikrobiyal
ilaglara gereksinim duyulmustur. Bu ¢calismada bu ilaglardan linezolid ve tigesiklinin MRSA suslarina etkinligi E-test
yontemiyle arastirilmis ve MIK50 ve MIK90 degerleri linezolid igin 0.5 ve 1 ug/ml, tigesiklin icin 0.094 ve 0.25 pg/ml olarak
saptannugstir. FDA (Food and Drug Administration) onerilerine gore suslarin tiimii linezolide ve tigesikline duyarli bulunmusg

ve bu iki ilacin MRSA infeksiyonlarinda alternatif ilaglar olarak diigiiniilebilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar sozciikler: linezolid, metisiline direncli Staphylococcus aureus, tigesiklin

SUMMARY

In Vitro Susceptibilty of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
Strains to Linezolid and Tigecycline

The incidence of infectious diseases caused by multidrug resistant Gram positive microorganisms has been increasing
worldwide. Methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is one of the most important microorganisms that cause
such infections. Although glycopeptides are the first line agents for the management of these infections, recently some
glycopeptide resistant strains have been reported. This study was undertaken to investigate the in vitro susceptibility of
MRSA strains to linezolid and tigecycline. MIC values for linezolid and tigecycline were determined by E test method.
MICs0 ve MIC90 values for linezolid were determined as 0.5 and 1 ug/ml, for tigecycline were determined as 0.094 and
0.25 pg/ml, respectively. All isolates were found susceptible to these drugs according to the FDA (Food and Drug

Administration) criteria. These drugs may be considered as alternative drugs for MRSA infections.
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Metisiline direngli Staphylococcus aureus suslarinin linezolid ve tigesikline in-vitro duyarlilig

GIRIS

Staphylococcus aureus suglarinda metisiline direng ilk
kez 1961 yilinda Barber tarafindan bildirilmigtir. Metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA) o tarihten bu yana
ozellikle hastane kaynakli lokal ve sistemik infeksiyonlarin
onemli bir nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir(!0), MRSA
suglarinin beta-laktam grubu bir¢ok antimikrobiyale direncli
olmasi, bu bakteri grubunun olugturdugu infeksiyonlarin
tedavisi i¢in etkin yeni antimikrobiyal ilaglara gereksinimi
giindeme getirmistir). MRSA, penisiline direncli Streptococ-
cus pneumoniae (PRSP) ve vankomisine direncli enterokok
(VRE) infeksiyonlariin tedavisi i¢in arayiglar sirasinda iki
antimikrobiyal gelistirilmistir. Bunlardan biri oksazolidinon
grubundan, Gram pozitif bakterilere etkili linezoliddir. Sentetik
bir ila¢ olan ve protein sentezini inhibe ederek etki gosteren
linezolide kars1 Gram pozitif bakterilerde intrensek direng
geni bulunmamaktadir. Linezolid ribozomlarda 50S alt birimine
baglanarak, protein sentezinde baglangi¢c kompleksinin
olugmasini dnler*:13), Yeni gelistirilen bir diger antimikrobiyal
ise Gram pozitif ve negatif aerobik bakterilere, bir¢ok hiicre
i¢i patojene, ayrica bazi anaerobik organizmalara karg1 etkinlige
sahip tigesiklindir. Tigesiklin (GAR-936), klasik tetrasiklinlerin
semi-sentetik analogu olan glisilsiklin grubunun ilk uyesidir.
Bu yeni molekil tetrasiklinlerin temel ¢ekirdegindeki 9
pozisyonunda yapilan N-alkil-glisilamidin bir modifikas-
yonudur(14), Tigesiklin, 30S ribozomal alt tinitesine baglanir
ve amino-acyl transfer RNA’nin hedefine girigini engelleyerek
etkisini gosterir. Boylece protein sentezi engellenir ve bakteriyel
tireme durur(Z:12.14),

Bu ¢alismada Turkiye’de yeni kullanima giren linezolid
ve yakin zamanda kullanima girmesi planlanan tigesiklinin,
cesitli klinik drneklerden soyutlanan MRSA suglarina kargi
in-vitro aktivitelerinin belirlenmesi amaclanmugtir.

GEREC VE YONTEM

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari:

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 2006 yilinda cesitli klinik
orneklerden soyutlanan 100 MRSA sugu tigesiklin i¢in, bu suglarm
80’1 linezolid i¢in ¢aligmaya alinmustir. Klinik 6rneklerden treyen
stafilokoklarin identifikasyonu i¢in beta-hemolizli kolonilere
Gram boyama, katalaz ve koagilaz testleri yapilmig ve S.aureus
olarak belirlenen suglar caligmaya dahil edilmistir. Soyutlanan
S.aureus suglarinda metisilin direnci Miller-Hinton agarda
oksasilin diski (1 pg) ile belirlenmisg, inhibisyon zon ¢aprt 11
mm’den kiiciik olanlar MRSA olarak tamimlanmadan Once bir
kez de sefoksitin (30 ug) diski ve MRSA identifikasyon besiyeri
(bioMerieux-Fransa) ile test edilmistir.
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Minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) degerlerinin
belirlenmesi:

Linezolid ve tigesiklin aktivitesini degerlendirmek icin
E test yontemi kullamilmigtir. Caligmaya alinan suglar % 5
kanl1 agara pasajlanmig, ureyen bakteriler buyyon icinde
suspanse edilerek McFarland 0.5 bulaniklilik standardina
ayarlanmistir. Bakteri suspansiyonundan Miller-Hinton
besiyerine suriinti ekim yapilarak E test stripleri (AB Biodisk,
Solna, Isve¢) yerlestirilmig, 37°C’de bir gecelik inkiibasyonun
sonunda inhibisyon zonunun E test serit kenarini kestigi
noktadaki antimikrobiyal yogunlugu MIK olarak
kaydedilmistir. Sonug¢lar FDA (Food and Drug Administration)
onerileri dogrultusunda degerlendirilmigtir (Bu kurulug linezolid
i¢in <2 ug/ml MIK degerlerini duyarli(!3), tigesiklin igin <2
ug/ml degerlerini duyarli, =8 ug/ml degerlerini direngli(®)
olarak kabul etmektedir). Caligmada standart sug olarak
S.aureus ATCC 29213 kullanilmigtir.

BULGULAR

Linezolidin 80 MRSA sugu i¢cin MIK50 ve MIK90
degerleri sirastyla 0.5 pg/ml ve 1 pg/ml, MIK aralig1 0.25-
1.5 pg/ml olarak belirlenmigtir.

Tigesiklinin 100 MRSA susu i¢in MIK50 ve MIK90
degerleri sirastyla 0.094 pg/ml ve 0.25 pg/ml, MIK aralig:
0.047-2 pg/ml olarak belirlenmigstir (Tablo).

Tablo: Metisiline direngli S.aureus suglart icin linezolid ve tigesiklinin MIK

degerleri.
Antibiyotikler MIKSso0 MIKo90 MIK aralig1
Linezolid (n: 80) 0.5 pug/ml 1 ug/ml 0.25-1.5 pg/ml
Tigesiklin (n: 100)  0.094 yg/ml  0.25 ug/ml  0.047-2 pg/ml

Calismada MIK90 degerleri temel alindiginda, bu iki
antibiyotigin MRSA suslarma oldukga etkili olduklar1 gorialmiig
ve FDA onerilerine gore, caligmaya alinan MRSA suslarinin
hepsi linezolid ve tigesikline duyarli bulunmustur.

TARTISMA

Son 20 yi1l igerisinde tum diinyada ¢oklu diren¢ gosteren
mikroorganizmalarla olugan infeksiyonlar artmigtir. Gram
pozitif bakterilerde bu tur infeksiyonlarin tedavisinde
glikopeptidler ilk ve bazen tek secenek ilag olmugtur. Amerika
Birlesik Devletleri, Avrupa ve ulkemizde glikopeptid grubu
antibiyotikler VRE, PRSP ve MRSA gibi Gram pozitif
mikroorganizmalar ile meydana gelen infeksiyonlarda yaygin
olarak kullanilmaktadir(!), Son aragtirmalarda MRSA’lara
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bagl birkag infeksiyon olgusunda dusuk duzeyde glikopeptid
direnci bildirilmigtir(>:7). Bu nedenle bagta MRS A’lar olmak
uzere ¢ogul diren¢ gosteren Gram pozitif mikroorganizmalar
i¢cin yeni antimikrobiyallere ihtiya¢ duyulmustur. Linezolid
ve tigesiklin ¢ogul ila¢ direnci gosteren mikroorganizmalarin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde onemli yeni
antimikrobiyal ilaglardandir.

ABD’de FDA tarafindan vankomisine direncli
Enterococcus faecium infeksiyonlarinda, bakteremi olgulari
dahil olmak uzere linezolid kullanimi1 kabul edilmistir. Bu
ila¢ faz III calisma sonuglarina gore: S.pneumoniae’ye bagh
toplum kokenli pnomonilerde (penisiline duyarli suslarda),
S.aureus’a bagl toplum kokenli ve hastane kokenli
pnomonilerde (metisiline duyarli ve metisiline direncli suglar
dahil); S.aureus’a bagli komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda (metisiline duyarli ve metisiline direncli
suslar dahil) ve S. aureus’a (sadece metisiline duyarl suglarda)
ve S.pyogenes’e bagh komplike olmayan deri ve yumusak
doku infeksiyonlarinda kullanim onay1 almigtir(13- 17,

Tigesiklinin iki tane faz II, bir tane faz III calismas:
gerceklestirilmistir. Biri komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlari, digeri komplike intraabdominal infeksiyonlarda
olmak uizere iki faz II ¢caligmasi bulunmaktadir. Komplike deri
ve yumusak doku infeksiyonlar caligmasmda 25 ve 50 mg’lik
iki farkl tigesiklin dozunun klinik ve mikrobiyolojik etkinlikleri,
farmakokinetik ozellikleri ve tolerabilitesi aragtirilmigtir. 50 mg
doz uygulanan hastalarda klinik kiir % 85 ve mikrobiyolojik
eradikasyon % 74 olarak bulunmustur. Komplike intraabdominal
infeksiyonlarla ilgili calismada ise 50 mg doz uygulanan hastalarda,
tedavi sonu gerek kiir, gerekse mikrobiyolojik eradikasyon oranlart
% 75.8 olarak bildirilmistir. Tigesiklinin, komplike deri ve
yumusak doku infeksiyonlarinda vankomisin ve aztroenam
kombinasyonu ile karsilagtirildig1 faz III caligmasinda klinik
etkinlik yoniinden egdeger olarak bulunmustur. Ila¢ Haziran 2005
tarihinde FDA onay1 almigtir(!0),

Yurt diginda bu ilaglarin Gram pozitif mikroorganizmalara
etkinligini belirleyen ¢ok sayida in-vitro duyarlhilik testi
yapilmugtir. Ispanya’da Betriu ve ark.(2) linezolid ve tigesikline
diren¢li MRSA sugu saptamamiglar ve MIK90 degerlerini
sirastyla 1 ve 0.5 pg/ml olarak bulmusglardir. Hollanda’dan
Milatovig ve ark.(12) ise bu degerleri sirasiyla 4 pg/ml ve
0.25 ug/ml olarak tespit etmiglerdir. Hsueh ve ark.®) Taiwan’da
hastane kaynakli MRSA suglar ile yaptiklar ¢caligmada ise
linezolid ve tigesiklin i¢cin MIK90 degerlerini sirasiyla 2 ve
0.5 ug/ml olarak saptamiglardir. Fritsche ve ark.(®) hastane ve
toplumsal kaynaklt MRSA suslar ile yaptiklar1 caligmada,
linezolid ve tigesiklinin MIK90 degerlerini sirasiyla 2 ve 0.5
ug/ml olarak bildirmiglerdir. Hoban ve ark.(®) TEST
(Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial) programi
bunyesinde 11 ulkeden, 6.792 Gram pozitif ve Gram negatif
bakteri tizerinde degisik antibiyotiklerin in-vitro aktivitesini

incelemisler ve inceleme sonucunda 348 MRSA susunda
linezolid ve tigesiklinin MIK90 degerlerini sirasiyla 2 ve 0.25
pug/ml olarak tespit etmiglerdir. Benzer bir ¢caligmada Bouchillon
ve ark.(® ise bu oranlar1 sirastyla 4 yg/ml ve 0.5 pg/ml olarak
bulmuglardir. Aragtirmamizin sonuglar: yapilan diger
caligmalarin sonugclari ile paralellik gostermektedir.

Caligmamizin sonuglarina gore MRSA suglarinda linezolid
icin MIK50 ve MIK90 degerleri sirastyla 0.5 yg/ml ve 1 pg/ml
bulunmustur. Tigesiklin i¢in bu degerler sirastyla 0.094 pg/ml
ve 0.25 pug/ml’dir. Bu degerler FDA Onerilerine gore
irdelendiginde ¢alismaya alinan MRSA izolatlarimizin hepsi
linezolid ve tigesikline duyarli bulunmustur.

Sonu¢ olarak hem linezolid, hem tigesiklin MRSA
suglarina bagl infeksiyonlarin tedavisinde alternatif ilaglar
olarak gorulmektedir. Linezolidin ve tigesiklinin MRSA
suglarina bagli infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmasini
onermekle birlikte, konuyla ilgili genig ¢apli klinik ¢aligmalarin
yapilmasinin yararh olacagi kanisindayiz. Ancak bu antibakteri-
yellerin son secenek olarak kullanilmadig: takdirde mikroor-
ganizmalarin kendilerini savunmak admna geligtirdikleri ilag¢
direncinin ortaya ¢ikacagi da akilda tutulmahdir.
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