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ÖZET

Tüm dünyada çoğul direnç gösteren Gram pozitif mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyonlarda önemli bir artış
görülmektedir. Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) bu tür infeksiyonlara neden olan en önemli
mikroorganizmalardan biridir. Bu infeksiyonların tedavisinde glikopeptitler seçilen ilk ilaç olmalarına rağmen, son
zamanlarda bu ilaçlara karşı da dirençli suşlar bildirilmektedir. Bu dirençli suşların artmasından dolayı yeni antimikrobiyal
ilaçlara gereksinim duyulmuştur. Bu çalışmada bu ilaçlardan linezolid ve tigesiklinin MRSA suşlarına etkinliği E-test
yöntemiyle araştırılmış ve MİK50 ve MİK90 değerleri linezolid için 0.5 ve 1 µg/ml, tigesiklin için 0.094 ve 0.25 µg/ml olarak
saptanmıştır. FDA (Food and Drug Administration) önerilerine göre suşların tümü linezolide ve  tigesikline duyarlı bulunmuş
ve bu iki ilacın MRSA infeksiyonlarında alternatif ilaçlar olarak düşünülebileceği kanısına varılmıştır.
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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.
MIC50 ve MIC90 values for linezolid were determined as 0.5 and 1 µg/ml, for tigecycline were determined as 0.094 and
0.25 µg/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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GİRİŞ

Staphylococcus aureus suşlarında metisiline direnç ilk
kez 1961 yılında Barber tarafından bildirilmiştir. Metisiline
dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) o tarihten bu yana
özellikle hastane kaynaklı lokal ve sistemik infeksiyonların
önemli bir nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır(10). MRSA
suşlarının beta-laktam grubu birçok antimikrobiyale dirençli
olması, bu bakteri grubunun oluşturduğu infeksiyonların
tedavisi için etkin yeni antimikrobiyal ilaçlara gereksinimi
gündeme getirmiştir(1). MRSA, penisiline dirençli Streptococ-
cus pneumoniae (PRSP) ve vankomisine dirençli enterokok
(VRE) infeksiyonlarının tedavisi için arayışlar sırasında iki
antimikrobiyal geliştirilmiştir. Bunlardan biri oksazolidinon
grubundan, Gram pozitif bakterilere etkili linezoliddir. Sentetik
bir ilaç olan ve protein sentezini inhibe ederek etki gösteren
linezolide karşı Gram pozitif bakterilerde intrensek direnç
geni bulunmamaktadır. Linezolid ribozomlarda 50S alt birimine
bağlanarak, protein sentezinde başlangıç kompleksinin
oluşmasını önler(4,13). Yeni geliştirilen bir diğer antimikrobiyal
ise Gram pozitif ve negatif aerobik bakterilere, birçok hücre
içi patojene, ayrıca bazı anaerobik organizmalara karşı etkinliğe
sahip tigesiklindir.  Tigesiklin (GAR-936), klasik tetrasiklinlerin
semi-sentetik analoğu olan glisilsiklin grubunun ilk üyesidir.
Bu yeni molekül tetrasiklinlerin temel çekirdeğindeki 9
pozisyonunda yapılan N-alkil-glisilamidin bir modifikas-
yonudur(14). Tigesiklin, 30S ribozomal alt ünitesine bağlanır
ve amino-acyl transfer RNA’nın hedefine girişini engelleyerek
etkisini gösterir. Böylece protein sentezi engellenir ve bakteriyel
üreme durur(2,12,14).

Bu çalışmada Türkiye’de yeni kullanıma giren linezolid
ve yakın zamanda kullanıma girmesi planlanan tigesiklinin,
çeşitli klinik örneklerden soyutlanan MRSA suşlarına karşı
in-vitro aktivitelerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşları:
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Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 2006 yılında çeşitli klinik
örneklerden soyutlanan 100 MRSA suşu tigesiklin için, bu suşların
80’i linezolid için çalışmaya alınmıştır. Klinik örneklerden üreyen
stafilokokların identifikasyonu için beta-hemolizli kolonilere
Gram boyama, katalaz ve koagülaz testleri yapılmış ve S.aureus
olarak belirlenen suşlar çalışmaya dahil edilmiştir. Soyutlanan
S.aureus suşlarında metisilin direnci Müller-Hinton agarda
oksasilin diski (1 µg) ile belirlenmiş, inhibisyon zon çapı 11
mm’den küçük olanlar MRSA olarak tanımlanmadan önce bir
kez de sefoksitin (30 µg)  diski ve MRSA identifikasyon besiyeri
(bioMerieux-Fransa) ile test edilmiştir.

Minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerlerinin
belirlenmesi:

Linezolid ve tigesiklin aktivitesini değerlendirmek için
E test yöntemi kullanılmıştır. Çalışmaya alınan suşlar % 5
kanlı agara pasajlanmış, üreyen bakteriler buyyon içinde
süspanse edilerek McFarland 0.5 bulanıklılık standardına
ayarlanmıştır. Bakteri süspansiyonundan Müller-Hinton
besiyerine sürüntü ekim yapılarak E test stripleri (AB Biodisk,
Solna, İsveç) yerleştirilmiş, 37ºC’de bir gecelik inkübasyonun
sonunda inhibisyon zonunun E test şerit kenarını kestiği
noktadaki antimikrobiyal yoğunluğu MİK olarak
kaydedilmiştir. Sonuçlar FDA (Food and Drug Administration)
önerileri doğrultusunda değerlendirilmiştir (Bu kuruluş linezolid
için <2 µg/ml  MİK değerlerini duyarlı(13), tigesiklin için ≤2
µg/ml değerlerini duyarlı, ≥8 µg/ml  değerlerini dirençli(6)

olarak kabul etmektedir). Çalışmada standart suş olarak
S.aureus ATCC 29213 kullanılmıştır.

BULGULAR

Linezolidin 80 MRSA suşu için  MİK50 ve MİK90
değerleri sırasıyla 0.5 µg/ml ve 1 µg/ml, MİK aralığı 0.25-
1.5 µg/ml olarak belirlenmiştir.

Tigesiklinin 100 MRSA suşu için MİK50 ve MİK90
değerleri sırasıyla 0.094 µg/ml ve 0.25 µg/ml, MİK aralığı
0.047-2 µg/ml olarak belirlenmiştir (Tablo).

Tablo: Metisiline dirençli S.aureus suşları için linezolid ve tigesiklinin  MİK
değerleri.

Çalışmada MİK90 değerleri temel alındığında, bu iki
antibiyotiğin MRSA suşlarına oldukça etkili oldukları görülmüş
ve FDA önerilerine göre, çalışmaya alınan MRSA suşlarının
hepsi  linezolid ve tigesikline duyarlı bulunmuştur.

TARTIŞMA

Son 20 yıl içerisinde tüm dünyada çoklu direnç gösteren
mikroorganizmalarla oluşan infeksiyonlar artmıştır.  Gram
pozitif bakterilerde bu tür infeksiyonların tedavisinde
glikopeptidler ilk ve bazen tek seçenek ilaç olmuştur. Amerika
Birleşik Devletleri, Avrupa ve ülkemizde glikopeptid grubu
antibiyotikler VRE, PRSP ve MRSA gibi Gram pozitif
mikroorganizmalar ile meydana gelen infeksiyonlarda yaygın
olarak kullanılmaktadır(11). Son araştırmalarda MRSA’lara
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bağlı birkaç infeksiyon olgusunda düşük düzeyde glikopeptid
direnci bildirilmiştir(5,7). Bu nedenle başta MRSA’lar olmak
üzere çoğul direnç gösteren Gram pozitif mikroorganizmalar
için yeni antimikrobiyallere ihtiyaç duyulmuştur. Linezolid
ve tigesiklin çoğul ilaç direnci gösteren mikroorganizmaların
neden olduğu infeksiyonların tedavisinde önemli yeni
antimikrobiyal ilaçlardandır.

ABD’de FDA tarafından vankomisine dirençli
Enterococcus faecium infeksiyonlarında, bakteremi olguları
dahil olmak üzere linezolid kullanımı kabul edilmiştir. Bu
ilaç  faz III çalışma sonuçlarına göre: S.pneumoniae’ye bağlı
toplum kökenli pnömonilerde (penisiline duyarlı suşlarda),
S.aureus’a bağlı toplum kökenli ve hastane kökenli
pnömonilerde (metisiline duyarlı ve metisiline dirençli suşlar
dahil); S.aureus’a bağlı komplike deri ve yumuşak doku
infeksiyonlarında (metisiline duyarlı ve metisiline dirençli
suşlar dahil) ve S. aureus’a (sadece metisiline duyarlı suşlarda)
ve S.pyogenes’e bağlı komplike olmayan deri ve yumuşak
doku infeksiyonlarında kullanım onayı almıştır(15, 17).

Tigesiklinin iki tane faz II, bir tane faz III çalışması
gerçekleştirilmiştir. Biri komplike deri ve yumuşak doku
infeksiyonları, diğeri komplike intraabdominal infeksiyonlarda
olmak üzere iki faz II çalışması bulunmaktadır. Komplike deri
ve yumuşak doku infeksiyonları çalışmasında 25 ve 50 mg’lık
iki farklı tigesiklin dozunun klinik ve mikrobiyolojik etkinlikleri,
farmakokinetik özellikleri ve tolerabilitesi araştırılmıştır. 50 mg
doz uygulanan hastalarda klinik kür % 85 ve mikrobiyolojik
eradikasyon % 74 olarak bulunmuştur. Komplike intraabdominal
infeksiyonlarla ilgili çalışmada ise 50 mg doz uygulanan hastalarda,
tedavi sonu gerek kür, gerekse mikrobiyolojik eradikasyon oranları
% 75.8 olarak bildirilmiştir. Tigesiklinin, komplike deri ve
yumuşak doku infeksiyonlarında vankomisin ve aztroenam
kombinasyonu ile karşılaştırıldığı faz III çalışmasında klinik
etkinlik yönünden eşdeğer olarak bulunmuştur. İlaç Haziran 2005
tarihinde FDA onayı almıştır(16).

Yurt dışında bu ilaçların Gram pozitif mikroorganizmalara
etkinliğini belirleyen çok sayıda in-vitro duyarlılık testi
yapılmıştır.  İspanya’da Betriu ve ark.(2) linezolid ve tigesikline
dirençli MRSA suşu saptamamışlar ve MİK90 değerlerini
sırasıyla 1 ve 0.5 µg/ml olarak bulmuşlardır. Hollanda’dan
Milatoviç ve ark.(12) ise bu değerleri sırasıyla 4 µg/ml ve
0.25 µg/ml olarak tespit etmişlerdir. Hsueh ve ark.(9) Taiwan’da
hastane kaynaklı MRSA suşları ile yaptıkları çalışmada ise
linezolid ve tigesiklin için MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve
0.5 µg/ml olarak saptamışlardır. Fritsche ve ark.(6) hastane ve
toplumsal kaynaklı MRSA suşları ile yaptıkları çalışmada,
linezolid ve tigesiklinin MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve 0.5
µg/ml olarak bildirmişlerdir. Hoban ve ark.(8) TEST
(Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial) programı
bünyesinde 11 ülkeden, 6.792 Gram pozitif ve Gram negatif
bakteri üzerinde değişik antibiyotiklerin in-vitro aktivitesini

incelemişler ve inceleme sonucunda 348 MRSA suşunda
linezolid ve tigesiklinin MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve 0.25
µg/ml olarak tespit etmişlerdir. Benzer bir çalışmada Bouchillon
ve ark.(3) ise bu oranları sırasıyla 4 µg/ml ve 0.5 µg/ml olarak
bulmuşlardır. Araştırmamızın sonuçları yapılan diğer
çalışmaların sonuçları ile paralellik göstermektedir.

Çalışmamızın sonuçlarına göre MRSA suşlarında linezolid
için MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla 0.5 µg/ml ve 1 µg/ml
bulunmuştur. Tigesiklin için bu değerler sırasıyla 0.094 µg/ml
ve 0.25 µg/ml’dir. Bu değerler FDA önerilerine göre
irdelendiğinde çalışmaya alınan MRSA izolatlarımızın hepsi
linezolid ve tigesikline duyarlı bulunmuştur.

Sonuç olarak hem linezolid, hem tigesiklin MRSA
suşlarına bağlı infeksiyonların tedavisinde alternatif  ilaçlar
olarak görülmektedir. Linezolidin ve tigesiklinin MRSA
suşlarına bağlı infeksiyonların tedavisinde kullanılmasını
önermekle birlikte, konuyla ilgili geniş çaplı klinik çalışmaların
yapılmasının yararlı olacağı kanısındayız. Ancak bu antibakteri-
yellerin son seçenek olarak kullanılmadığı takdirde mikroor-
ganizmaların kendilerini savunmak adına geliştirdikleri ilaç
direncinin ortaya çıkacağı da  akılda tutulmalıdır.
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ÖZET

Tüm dünyada çoğul direnç gösteren Gram pozitif mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyonlarda önemli bir artış
görül mektedi r. Metisil ine dirençli  Staphyl ococcus  aureus (MRSA)  bu tür infeksi yonlara neden olan en öneml i
mikroorganizmalardan biridir. Bu infeksiyonların tedavisinde glikopeptitler seçilen ilk ilaç olmalarına rağmen, son
zamanlarda bu ilaçlara karşı da dirençli suşlar bildirilmektedir. Bu dirençli suşların artmasından dolayı yeni antimikrobiyal
ilaçlara gereksinim duyulmuştur. Bu çalışmada bu ilaçlardan linezolid ve tigesiklinin MRSA suşlarına etkinliği E-test
yöntemiyle araştırılmış ve MİK50 ve MİK90 değerleri linezolid için 0.5 ve 1 µg/ml, tigesiklin için 0.094 ve 0.25 µg/ml olarak
saptanmıştır. FDA (Food and Drug Administration) önerilerine göre suşların tümü linezolide ve  tigesikline duyarlı bulunmuş
ve bu iki ilacın MRSA infeksiyonlarında alternatif ilaçlar olarak düşünülebileceği kanısına varılmıştır.
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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.
MIC50 ve MIC90 values for linezolid were determined as 0.5 and 1 µg/ml, for tigecycline were determined as 0.094 and
0.25 µg/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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geni bulunmamaktadır. Linezolid ribozomlarda 50S alt birimine
bağlanarak, protein sentezinde başlangıç kompleksinin
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ise Gram pozitif ve negatif aerobik bakterilere, birçok hücre
içi patojene, ayrıca bazı anaerobik organizmalara karşı etkinliğe
sahip tigesiklindir.  Tigesiklin (GAR-936), klasik tetrasiklinlerin
semi-sentetik analoğu olan glisilsiklin grubunun ilk üyesidir.
Bu yeni molekül tetrasiklinlerin temel çekirdeğindeki 9
pozisyonunda yapılan N-alkil-glisilamidin bir modifikas-
yonudur(14). Tigesiklin, 30S ribozomal alt ünitesine bağlanır
ve amino-acyl transfer RNA’nın hedefine girişini engelleyerek
etkisini gösterir. Böylece protein sentezi engellenir ve bakteriyel
üreme durur(2,12,14).

Bu çalışmada Türkiye’de yeni kullanıma giren linezolid
ve yakın zamanda kullanıma girmesi planlanan tigesiklinin,
çeşitli klinik örneklerden soyutlanan MRSA suşlarına karşı
in-vitro aktivitelerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.
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80’i linezolid için çalışmaya alınmıştır. Klinik örneklerden üreyen
stafilokokların identifikasyonu için beta-hemolizli kolonilere
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olarak belirlenen suşlar çalışmaya dahil edilmiştir. Soyutlanan
S.aureus suşlarında metisilin direnci Müller-Hinton agarda
oksasilin diski (1 µg) ile belirlenmiş, inhibisyon zon çapı 11
mm’den küçük olanlar MRSA olarak tanımlanmadan önce bir
kez de sefoksitin (30 µg)  diski ve MRSA identifikasyon besiyeri
(bioMerieux-Fransa) ile test edilmiştir.

Minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerlerinin
belirlenmesi:

Linezolid ve tigesiklin aktivitesini değerlendirmek için
E test yöntemi kullanılmıştır. Çalışmaya alınan suşlar % 5
kanlı agara pasajlanmış, üreyen bakteriler buyyon içinde
süspanse edilerek McFarland 0.5 bulanıklılık standardına
ayarlanmıştır. Bakteri süspansiyonundan Müller-Hinton
besiyerine sürüntü ekim yapılarak E test stripleri (AB Biodisk,
Solna, İsveç) yerleştirilmiş, 37ºC’de bir gecelik inkübasyonun
sonunda inhibisyon zonunun E test şerit kenarını kestiği
noktadaki antimikrobiyal yoğunluğu MİK olarak
kaydedilmiştir. Sonuçlar FDA (Food and Drug Administration)
önerileri doğrultusunda değerlendirilmiştir (Bu kuruluş linezolid
için <2 µg/ml  MİK değerlerini duyarlı(13), tigesiklin için ≤2
µg/ml değerlerini duyarlı, ≥8 µg/ml  değerlerini dirençli(6)

olarak kabul etmektedir). Çalışmada standart suş olarak
S.aureus ATCC 29213 kullanılmıştır.

BULGULAR

Linezolidin 80 MRSA suşu için  MİK50 ve MİK90
değerleri sırasıyla 0.5 µg/ml ve 1 µg/ml, MİK aralığı 0.25-
1.5 µg/ml olarak belirlenmiştir.

Tigesiklinin 100 MRSA suşu için MİK50 ve MİK90
değerleri sırasıyla 0.094 µg/ml ve 0.25 µg/ml, MİK aralığı
0.047-2 µg/ml olarak belirlenmiştir (Tablo).

Tablo: Metisiline dirençli S.aureus suşları için linezolid ve tigesiklinin  MİK
değerleri.

Çalışmada MİK90 değerleri temel alındığında, bu iki
antibiyotiğin MRSA suşlarına oldukça etkili oldukları görülmüş
ve FDA önerilerine göre, çalışmaya alınan MRSA suşlarının
hepsi  linezolid ve tigesikline duyarlı bulunmuştur.

TARTIŞMA

Son 20 yıl içerisinde tüm dünyada çoklu direnç gösteren
mikroorganizmalarla oluşan infeksiyonlar artmıştır.  Gram
pozitif bakterilerde bu tür infeksiyonların tedavisinde
glikopeptidler ilk ve bazen tek seçenek ilaç olmuştur. Amerika
Birleşik Devletleri, Avrupa ve ülkemizde glikopeptid grubu
antibiyotikler VRE, PRSP ve MRSA gibi Gram pozitif
mikroorganizmalar ile meydana gelen infeksiyonlarda yaygın
olarak kullanılmaktadır(11). Son araştırmalarda MRSA’lara
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bağlı birkaç infeksiyon olgusunda düşük düzeyde glikopeptid
direnci bildirilmiştir(5,7). Bu nedenle başta MRSA’lar olmak
üzere çoğul direnç gösteren Gram pozitif mikroorganizmalar
için yeni antimikrobiyallere ihtiyaç duyulmuştur. Linezolid
ve tigesiklin çoğul ilaç direnci gösteren mikroorganizmaların
neden olduğu infeksiyonların tedavisinde önemli yeni
antimikrobiyal ilaçlardandır.

ABD’de FDA tarafından vankomisine dirençli
Enterococcus faecium infeksiyonlarında, bakteremi olguları
dahil olmak üzere linezolid kullanımı kabul edilmiştir. Bu
ilaç  faz III çalışma sonuçlarına göre: S.pneumoniae’ye bağlı
toplum kökenli pnömonilerde (penisiline duyarlı suşlarda),
S.aureus’a bağlı toplum kökenli ve hastane kökenli
pnömonilerde (metisiline duyarlı ve metisiline dirençli suşlar
dahil); S.aureus’a bağlı komplike deri ve yumuşak doku
infeksiyonlarında (metisiline duyarlı ve metisiline dirençli
suşlar dahil) ve S. aureus’a (sadece metisiline duyarlı suşlarda)
ve S.pyogenes’e bağlı komplike olmayan deri ve yumuşak
doku infeksiyonlarında kullanım onayı almıştır(15, 17).

Tigesiklinin iki tane faz II, bir tane faz III çalışması
gerçekleştirilmiştir. Biri komplike deri ve yumuşak doku
infeksiyonları, diğeri komplike intraabdominal infeksiyonlarda
olmak üzere iki faz II çalışması bulunmaktadır. Komplike deri
ve yumuşak doku infeksiyonları çalışmasında 25 ve 50 mg’lık
iki farklı tigesiklin dozunun klinik ve mikrobiyolojik etkinlikleri,
farmakokinetik özellikleri ve tolerabilitesi araştırılmıştır. 50 mg
doz uygulanan hastalarda klinik kür % 85 ve mikrobiyolojik
eradikasyon % 74 olarak bulunmuştur. Komplike intraabdominal
infeksiyonlarla ilgili çalışmada ise 50 mg doz uygulanan hastalarda,
tedavi sonu gerek kür, gerekse mikrobiyolojik eradikasyon oranları
% 75.8 olarak bildirilmiştir. Tigesiklinin, komplike deri ve
yumuşak doku infeksiyonlarında vankomisin ve aztroenam
kombinasyonu ile karşılaştırıldığı faz III çalışmasında klinik
etkinlik yönünden eşdeğer olarak bulunmuştur. İlaç Haziran 2005
tarihinde FDA onayı almıştır(16).

Yurt dışında bu ilaçların Gram pozitif mikroorganizmalara
etkinliğini belirleyen çok sayıda in-vitro duyarlılık testi
yapılmıştır.  İspanya’da Betriu ve ark.(2) linezolid ve tigesikline
dirençli MRSA suşu saptamamışlar ve MİK90 değerlerini
sırasıyla 1 ve 0.5 µg/ml olarak bulmuşlardır. Hollanda’dan
Milatoviç ve ark.(12) ise bu değerleri sırasıyla 4 µg/ml ve
0.25 µg/ml olarak tespit etmişlerdir. Hsueh ve ark.(9) Taiwan’da
hastane kaynaklı MRSA suşları ile yaptıkları çalışmada ise
linezolid ve tigesiklin için MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve
0.5 µg/ml olarak saptamışlardır. Fritsche ve ark.(6) hastane ve
toplumsal kaynaklı MRSA suşları ile yaptıkları çalışmada,
linezolid ve tigesiklinin MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve 0.5
µg/ml olarak bildirmişlerdir. Hoban ve ark.(8) TEST
(Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial) programı
bünyesinde 11 ülkeden, 6.792 Gram pozitif ve Gram negatif
bakteri üzerinde değişik antibiyotiklerin in-vitro aktivitesini

incelemişler ve inceleme sonucunda 348 MRSA suşunda
linezolid ve tigesiklinin MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve 0.25
µg/ml olarak tespit etmişlerdir. Benzer bir çalışmada Bouchillon
ve ark.(3) ise bu oranları sırasıyla 4 µg/ml ve 0.5 µg/ml olarak
bulmuşlardır. Araştırmamızın sonuçları yapılan diğer
çalışmaların sonuçları ile paralellik göstermektedir.

Çalışmamızın sonuçlarına göre MRSA suşlarında linezolid
için MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla 0.5 µg/ml ve 1 µg/ml
bulunmuştur. Tigesiklin için bu değerler sırasıyla 0.094 µg/ml
ve 0.25 µg/ml’dir. Bu değerler FDA önerilerine göre
irdelendiğinde çalışmaya alınan MRSA izolatlarımızın hepsi
linezolid ve tigesikline duyarlı bulunmuştur.

Sonuç olarak hem linezolid, hem tigesiklin MRSA
suşlarına bağlı infeksiyonların tedavisinde alternatif  ilaçlar
olarak görülmektedir. Linezolidin ve tigesiklinin MRSA
suşlarına bağlı infeksiyonların tedavisinde kullanılmasını
önermekle birlikte, konuyla ilgili geniş çaplı klinik çalışmaların
yapılmasının yararlı olacağı kanısındayız. Ancak bu antibakteri-
yellerin son seçenek olarak kullanılmadığı takdirde mikroor-
ganizmaların kendilerini savunmak adına geliştirdikleri ilaç
direncinin ortaya çıkacağı da  akılda tutulmalıdır.
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Antibiyotikler MİK50 MİK90 MİK aralığı

Linezolid (n: 80) 0.5 µg/ml 1 µg/ml 0.25-1.5 µg/ml
Tigesiklin (n: 100) 0.094 µg/ml 0.25 µg/ml 0.047-2 µg/ml

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus suşlarının linezolid ve tigesikline in-vitro duyarlılığı



METİSİLİNE DİRENÇLİ STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUŞLARININ LİNEZOLİD
VE TİGESİKLİNE İN-VİTRO DUYARLILIĞI

Uğur ARSLAN, Şerife YÜKSEKKAYA, Ferhat IŞIK, İnci TUNCER

Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, KONYA

ÖZET

Tüm dünyada çoğul direnç gösteren Gram pozitif mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyonlarda önemli bir artış
görül mektedi r. Metisil ine dirençli  Staphyl ococcus  aureus (MRSA)  bu tür infeksi yonlara neden olan en öneml i
mikroorganizmalardan biridir. Bu infeksiyonların tedavisinde glikopeptitler seçilen ilk ilaç olmalarına rağmen, son
zamanlarda bu ilaçlara karşı da dirençli suşlar bildirilmektedir. Bu dirençli suşların artmasından dolayı yeni antimikrobiyal
ilaçlara gereksinim duyulmuştur. Bu çalışmada bu ilaçlardan linezolid ve tigesiklinin MRSA suşlarına etkinliği E-test
yöntemiyle araştırılmış ve MİK50 ve MİK90 değerleri linezolid için 0.5 ve 1 µg/ml, tigesiklin için 0.094 ve 0.25 µg/ml olarak
saptanmıştır. FDA (Food and Drug Administration) önerilerine göre suşların tümü linezolide ve  tigesikline duyarlı bulunmuş
ve bu iki ilacın MRSA infeksiyonlarında alternatif ilaçlar olarak düşünülebileceği kanısına varılmıştır.

Anahtar sözcükler: linezolid, metisiline dirençli 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.
MIC50 ve MIC90 values for linezolid were determined as 0.5 and 1 µg/ml, for tigecycline were determined as 0.094 and
0.25 µg/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.

Keywords: linezolid, methicillin resistant Staphylococcus aureus, tigecycline
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GİRİŞ

Staphylococcus aureus suşlarında metisiline direnç ilk
kez 1961 yılında Barber tarafından bildirilmiştir. Metisiline
dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) o tarihten bu yana
özellikle hastane kaynaklı lokal ve sistemik infeksiyonların
önemli bir nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır(10). MRSA
suşlarının beta-laktam grubu birçok antimikrobiyale dirençli
olması, bu bakteri grubunun oluşturduğu infeksiyonların
tedavisi için etkin yeni antimikrobiyal ilaçlara gereksinimi
gündeme getirmiştir(1). MRSA, penisiline dirençli Streptococ-
cus pneumoniae (PRSP) ve vankomisine dirençli enterokok
(VRE) infeksiyonlarının tedavisi için arayışlar sırasında iki
antimikrobiyal geliştirilmiştir. Bunlardan biri oksazolidinon
grubundan, Gram pozitif bakterilere etkili linezoliddir. Sentetik
bir ilaç olan ve protein sentezini inhibe ederek etki gösteren
linezolide karşı Gram pozitif bakterilerde intrensek direnç
geni bulunmamaktadır. Linezolid ribozomlarda 50S alt birimine
bağlanarak, pro tein sentezinde  başlangıç  kompleksinin
oluşmasını önler(4,13). Yeni geliştirilen bir diğer antimikrobiyal
ise Gram pozitif ve negatif aerobik bakterilere, birçok hücre
içi patojene, ayrıca bazı anaerobik organizmalara karşı etkinliğe
sahip tigesiklindir.  Tigesiklin (GAR-936), klasik tetrasiklinlerin
semi-sentetik analoğu olan glisilsiklin grubunun ilk üyesidir.
Bu yeni molekül  tetrasikli nlerin temel çekirdeğind eki 9
pozisyonunda yapılan N-alkil-glisilamidin bir modifikas-
yonudur(14). Tigesiklin, 30S ribozomal alt ünitesine bağlanır
ve amino-acyl transfer RNA’nın hedefine girişini engelleyerek
etkisini gösterir. Böylece protein sentezi engellenir ve bakteriyel
üreme durur(2,12,14).

Bu çalışmada Türkiye’de yeni kullanıma giren linezolid
ve yakın zamanda kullanıma girmesi planlanan tigesiklinin,
çeşitli klinik örneklerden soyutlanan MRSA suşlarına karşı
in-vitro aktivitelerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşları:
Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 2006 yılında çeşitli klinik
örneklerden soyutlanan 100 MRSA suşu tigesiklin için, bu suşların
80’i linezolid için çalışmaya alınmıştır. Klinik örneklerden üreyen
stafilokokların identifikasyonu için beta-hemolizli kolonilere
Gram boyama, katalaz ve koagülaz testleri yapılmış ve S.aureus
olarak belirlenen suşlar çalışmaya dahil edilmiştir. Soyutlanan
S.aureus suşlarında metisilin direnci Müller-Hinton agarda
oksasilin diski (1 µg) ile belirlenmiş, inhibisyon zon çapı 11
mm’den küçük olanlar MRSA olarak tanımlanmadan önce bir
kez de sefoksitin (30 µg)  diski ve MRSA identifikasyon besiyeri
(bioMerieux-Fransa) ile test edilmiştir.

Minimal inhibitör konsant rasyon (MİK) değerlerinin
belirlenmesi:

Linezolid ve tigesiklin aktivitesini değerlendirmek için
E test yöntemi kullanılmıştır. Çalışmaya alınan suşlar % 5
kanlı agara pasajlanmış, üreyen  bakteriler buyyon içinde
süspanse edilerek McFarland 0.5 bulanıklılık standardına
ayarla nmıştır . Bakte ri süspans iyonunda n Müller -Hinton
besiyerine sürüntü ekim yapılarak E test stripleri (AB Biodisk,
Solna, İsveç) yerleştirilmiş, 37ºC’de bir gecelik inkübasyonun
sonunda inhibisyon zonunun E test şerit kenarını kestiği
noktadaki antimikrobiyal yoğunluğu MİK olarak
kaydedilmiştir. Sonuçlar FDA (Food and Drug Administration)
önerileri doğrultusunda değerlendirilmiştir (Bu kuruluş linezolid
için <2 µg/ml  MİK değerlerini duyarlı(13), tigesiklin için ≤2
µg/ml değerlerini duyarlı, ≥8 µg/ml  değerlerini dirençli(6)

olarak kabul etmektedi r).  Çalışmada standart suş olarak
S.aureus ATCC 29213 kullanılmıştır.

BULGULAR

Linezolidi n 80 MRSA suşu için  MİK50 ve MİK90
değerleri sırasıyla 0.5 µg/ml ve 1 µg/ml, MİK aralığı 0.25-
1.5 µg/ml olarak belirlenmiştir.

Tigesiklinin 100 MRSA suşu için MİK50 ve MİK90
değerleri sırasıyla 0.094 µg/ml ve 0.25 µg/ml, MİK aralığı
0.047-2 µg/ml olarak belirlenmiştir (Tablo).

Tablo: Metisiline dirençli S.aureus suşları için linezolid ve tigesiklinin  MİK
değerleri.

Çalışmada MİK90 değerleri temel alındığında, bu iki
antibiyotiğin MRSA suşlarına oldukça etkili oldukları görülmüş
ve FDA önerilerine göre, çalışmaya alınan MRSA suşlarının
hepsi  linezolid ve tigesikline duyarlı bulunmuştur.

TARTIŞMA

Son 20 yıl içerisinde tüm dünyada çoklu direnç gösteren
mikroorganizmalarla oluşan infeksiyonlar artmıştır.  Gram
pozitif  bakterile rde bu tür infeksiyonların  tedavisinde
glikopeptidler ilk ve bazen tek seçenek ilaç olmuştur. Amerika
Birleşik Devletleri, Avrupa ve ülkemizde glikopeptid grubu
antibiyotikler  VRE, PRSP ve MRSA gibi Gram pozitif
mikroorganizmalar ile meydana gelen infeksiyonlarda yaygın
olarak kullanılmaktadır(11). Son araştırmalarda MRSA’lara
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bağlı birkaç infeksiyon olgusunda düşük düzeyde glikopeptid
direnci bildirilmiştir(5,7). Bu nedenle başta MRSA’lar olmak
üzere çoğul direnç gösteren Gram pozitif mikroorganizmalar
için yeni antimikrobiyallere ihtiyaç duyulmuştur. Linezolid
ve tigesiklin çoğul ilaç direnci gösteren mikroorganizmaların
neden olduğu infeksiyonların tedavisinde önemli yeni
antimikrobiyal ilaçlardandır.

ABD’de FDA tarafından vankomisine dirençli
Enterococcus faecium infeksiyonlarında, bakteremi olguları
dahil olmak üzere linezolid kullanımı kabul edilmiştir. Bu
ilaç  faz III çalışma sonuçlarına göre: S.pneumoniae’ye bağlı
toplum kökenli pnömonilerde (penisiline duyarlı suşlarda),
S.aureus’a bağlı toplum kökenli ve hastane kökenli
pnömonilerde (metisiline duyarlı ve metisiline dirençli suşlar
dahil); S.aureus’a bağlı komplike deri ve yumuşak doku
infeksiyonlarında (metisiline duyarlı ve metisiline dirençli
suşlar dahil) ve S. aureus’a (sadece metisiline duyarlı suşlarda)
ve S.pyogenes’e bağlı komplike olmayan deri ve yumuşak
doku infeksiyonlarında kullanım onayı almıştır(15, 17).

Tigesiklinin iki tane faz II, bir tane faz III çalışması
gerçekleştirilmiştir. Biri komplike deri ve yumuşak doku
infeksiyonları, diğeri komplike intraabdominal infeksiyonlarda
olmak üzere iki faz II çalışması bulunmaktadır. Komplike deri
ve yumuşak doku infeksiyonları çalışmasında 25 ve 50 mg’lık
iki farklı tigesiklin dozunun klinik ve mikrobiyolojik etkinlikleri,
farmakokinetik özellikleri ve tolerabilitesi araştırılmıştır. 50 mg
doz uygulanan hastalarda klinik kür % 85 ve mikrobiyolojik
eradikasyon % 74 olarak bulunmuştur. Komplike intraabdominal
infeksiyonlarla ilgili çalışmada ise 50 mg doz uygulanan hastalarda,
tedavi sonu gerek kür, gerekse mikrobiyolojik eradikasyon oranları
% 75.8 olarak bildirilmiştir. Tigesiklinin, komplike deri ve
yumuşak doku infeksiyonlarında vankomisin ve aztroenam
kombinasyonu ile karşılaştırıldığı faz III çalışmasında klinik
etkinlik yönünden eşdeğer olarak bulunmuştur. İlaç Haziran 2005
tarihinde FDA onayı almıştır(16).

Yurt dışında bu ilaçların Gram pozitif mikroorganizmalara
etkinliğini belirleyen çok sayıda in-vitro duyarlılık testi
yapılmıştır.  İspanya’da Betriu ve ark.(2) linezolid ve tigesikline
dirençli MRSA suşu saptamamışlar ve MİK90 değerlerini
sırasıyla 1 ve 0.5 µg/ml olarak bulmuşlardır. Hollanda’dan
Milatoviç ve ark.(12) ise bu değerleri sırasıyla 4 µg/ml ve
0.25 µg/ml olarak tespit etmişlerdir. Hsueh ve ark.(9) Taiwan’da
hastane kaynaklı MRSA suşları ile yaptıkları çalışmada ise
linezolid ve tigesiklin için MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve
0.5 µg/ml olarak saptamışlardır. Fritsche ve ark.(6) hastane ve
toplumsal kaynaklı MRSA suşları ile yaptıkları çalışmada,
linezolid ve tigesiklinin MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve 0.5
µg/ml olarak bildirmişlerdir. Hoban ve ark.(8) TEST
(Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial) programı
bünyesinde 11 ülkeden, 6.792 Gram pozitif ve Gram negatif
bakteri üzerinde değişik antibiyotiklerin in-vitro aktivitesini

incelemişler ve inceleme sonucunda 348 MRSA suşunda
linezolid ve tigesiklinin MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve 0.25
µg/ml olarak tespit etmişlerdir. Benzer bir çalışmada Bouchillon
ve ark.(3) ise bu oranları sırasıyla 4 µg/ml ve 0.5 µg/ml olarak
bulmuşlardır. Araştırmamızın sonuçları yapılan diğer
çalışmaların sonuçları ile paralellik göstermektedir.

Çalışmamızın sonuçlarına göre MRSA suşlarında linezolid
için MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla 0.5 µg/ml ve 1 µg/ml
bulunmuştur. Tigesiklin için bu değerler sırasıyla 0.094 µg/ml
ve 0.25 µg/ml’dir. Bu değerler FDA önerilerine göre
irdelendiğinde çalışmaya alınan MRSA izolatlarımızın hepsi
linezolid ve tigesikline duyarlı bulunmuştur.

Sonuç olarak hem linezolid, hem tigesiklin MRSA
suşlarına bağlı infeksiyonların tedavisinde alternatif  ilaçlar
olarak görülmektedir. Linezolidin ve tigesiklinin MRSA
suşlarına bağlı infeksiyonların tedavisinde kullanılmasını
önermekle birlikte, konuyla ilgili geniş çaplı klinik çalışmaların
yapılmasının yararlı olacağı kanısındayız. Ancak bu antibakteri-
yellerin son seçenek olarak kullanılmadığı takdirde mikroor-
ganizmaların kendilerini savunmak adına geliştirdikleri ilaç
direncinin ortaya çıkacağı da  akılda tutulmalıdır.
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METİSİLİNE DİRENÇLİ STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUŞLARININ LİNEZOLİD
VE TİGESİKLİNE İN-VİTRO DUYARLILIĞI

Uğur ARSLAN, Şerife YÜKSEKKAYA, Ferhat IŞIK, İnci TUNCER

Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, KONYA

ÖZET

Tüm dünyada çoğul direnç gösteren Gram pozitif mikroorganizmaların neden olduğu infeksiyonlarda önemli bir artış
görül mektedi r. Metisil ine dirençli  Staphyl ococcus  aureus (MRSA)  bu tür infeksi yonlara neden olan en öneml i
mikroorganizmalardan biridir. Bu infeksiyonların tedavisinde glikopeptitler seçilen ilk ilaç olmalarına rağmen, son
zamanlarda bu ilaçlara karşı da dirençli suşlar bildirilmektedir. Bu dirençli suşların artmasından dolayı yeni antimikrobiyal
ilaçlara gereksinim duyulmuştur. Bu çalışmada bu ilaçlardan linezolid ve tigesiklinin MRSA suşlarına etkinliği E-test
yöntemiyle araştırılmış ve MİK50 ve MİK90 değerleri linezolid için 0.5 ve 1 µg/ml, tigesiklin için 0.094 ve 0.25 µg/ml olarak
saptanmıştır. FDA (Food and Drug Administration) önerilerine göre suşların tümü linezolide ve  tigesikline duyarlı bulunmuş
ve bu iki ilacın MRSA infeksiyonlarında alternatif ilaçlar olarak düşünülebileceği kanısına varılmıştır.

Anahtar sözcükler: linezolid, metisiline dirençli 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.
MIC50 ve MIC90 values for linezolid were determined as 0.5 and 1 µg/ml, for tigecycline were determined as 0.094 and
0.25 µg/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.

Keywords: linezolid, methicillin resistant Staphylococcus aureus, tigecycline
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GİRİŞ

Staphylococcus aureus suşlarında metisiline direnç ilk
kez 1961 yılında Barber tarafından bildirilmiştir. Metisiline
dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) o tarihten bu yana
özellikle hastane kaynaklı lokal ve sistemik infeksiyonların
önemli bir nedeni olarak karşımıza çıkmaktadır(10). MRSA
suşlarının beta-laktam grubu birçok antimikrobiyale dirençli
olması, bu bakteri grubunun oluşturduğu infeksiyonların
tedavisi için etkin yeni antimikrobiyal ilaçlara gereksinimi
gündeme getirmiştir(1). MRSA, penisiline dirençli Streptococ-
cus pneumoniae (PRSP) ve vankomisine dirençli enterokok
(VRE) infeksiyonlarının tedavisi için arayışlar sırasında iki
antimikrobiyal geliştirilmiştir. Bunlardan biri oksazolidinon
grubundan, Gram pozitif bakterilere etkili linezoliddir. Sentetik
bir ilaç olan ve protein sentezini inhibe ederek etki gösteren
linezolide karşı Gram pozitif bakterilerde intrensek direnç
geni bulunmamaktadır. Linezolid ribozomlarda 50S alt birimine
bağlanarak, pro tein sentezinde  başlangıç  kompleksinin
oluşmasını önler(4,13). Yeni geliştirilen bir diğer antimikrobiyal
ise Gram pozitif ve negatif aerobik bakterilere, birçok hücre
içi patojene, ayrıca bazı anaerobik organizmalara karşı etkinliğe
sahip tigesiklindir.  Tigesiklin (GAR-936), klasik tetrasiklinlerin
semi-sentetik analoğu olan glisilsiklin grubunun ilk üyesidir.
Bu yeni molekül  tetrasikli nlerin temel çekirdeğind eki 9
pozisyonunda yapılan N-alkil-glisilamidin bir modifikas-
yonudur(14). Tigesiklin, 30S ribozomal alt ünitesine bağlanır
ve amino-acyl transfer RNA’nın hedefine girişini engelleyerek
etkisini gösterir. Böylece protein sentezi engellenir ve bakteriyel
üreme durur(2,12,14).

Bu çalışmada Türkiye’de yeni kullanıma giren linezolid
ve yakın zamanda kullanıma girmesi planlanan tigesiklinin,
çeşitli klinik örneklerden soyutlanan MRSA suşlarına karşı
in-vitro aktivitelerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) suşları:
Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi Merkez

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 2006 yılında çeşitli klinik
örneklerden soyutlanan 100 MRSA suşu tigesiklin için, bu suşların
80’i linezolid için çalışmaya alınmıştır. Klinik örneklerden üreyen
stafilokokların identifikasyonu için beta-hemolizli kolonilere
Gram boyama, katalaz ve koagülaz testleri yapılmış ve S.aureus
olarak belirlenen suşlar çalışmaya dahil edilmiştir. Soyutlanan
S.aureus suşlarında metisilin direnci Müller-Hinton agarda
oksasilin diski (1 µg) ile belirlenmiş, inhibisyon zon çapı 11
mm’den küçük olanlar MRSA olarak tanımlanmadan önce bir
kez de sefoksitin (30 µg)  diski ve MRSA identifikasyon besiyeri
(bioMerieux-Fransa) ile test edilmiştir.

Minimal inhibitör konsant rasyon (MİK) değerlerinin
belirlenmesi:

Linezolid ve tigesiklin aktivitesini değerlendirmek için
E test yöntemi kullanılmıştır. Çalışmaya alınan suşlar % 5
kanlı agara pasajlanmış, üreyen  bakteriler buyyon içinde
süspanse edilerek McFarland 0.5 bulanıklılık standardına
ayarla nmıştır . Bakte ri süspans iyonunda n Müller-Hinton
besiyerine sürüntü ekim yapılarak E test stripleri (AB Biodisk,
Solna, İsveç) yerleştirilmiş, 37ºC’de bir gecelik inkübasyonun
sonunda inhibisyon zonunun E test şerit kenarını kestiği
noktadaki antimikrobiyal yoğunluğu MİK olarak
kaydedilmiştir. Sonuçlar FDA (Food and Drug Administration)
önerileri doğrultusunda değerlendirilmiştir (Bu kuruluş linezolid
için <2 µg/ml  MİK değerlerini duyarlı(13), tigesiklin için ≤2
µg/ml değerlerini duyarlı, ≥8 µg/ml  değerlerini dirençli(6)

olarak kabul etmektedi r).  Çalışmada standart suş olarak
S.aureus ATCC 29213 kullanılmıştır.

BULGULAR

Linezolidi n 80 MRSA suşu için  MİK50 ve MİK90
değerleri sırasıyla 0.5 µg/ml ve 1 µg/ml, MİK aralığı 0.25-
1.5 µg/ml olarak belirlenmiştir.

Tigesiklinin 100 MRSA suşu için MİK50 ve MİK90
değerleri sırasıyla 0.094 µg/ml ve 0.25 µg/ml, MİK aralığı
0.047-2 µg/ml olarak belirlenmiştir (Tablo).

Tablo: Metisiline dirençli S.aureus suşları için linezolid ve tigesiklinin  MİK
değerleri.

Çalışmada MİK90 değerleri temel alındığında, bu iki
antibiyotiğin MRSA suşlarına oldukça etkili oldukları görülmüş
ve FDA önerilerine göre, çalışmaya alınan MRSA suşlarının
hepsi  linezolid ve tigesikline duyarlı bulunmuştur.

TARTIŞMA

Son 20 yıl içerisinde tüm dünyada çoklu direnç gösteren
mikroorganizmalarla oluşan infeksiyonlar artmıştır.  Gram
pozitif  bakterile rde bu tür infeksiyonların  tedavisinde
glikopeptidler ilk ve bazen tek seçenek ilaç olmuştur. Amerika
Birleşik Devletleri, Avrupa ve ülkemizde glikopeptid grubu
antibiyotikler  VRE, PRSP ve MRSA gibi Gram pozitif
mikroorganizmalar ile meydana gelen infeksiyonlarda yaygın
olarak kullanılmaktadır(11). Son araştırmalarda MRSA’lara
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bağlı birkaç infeksiyon olgusunda düşük düzeyde glikopeptid
direnci bildirilmiştir(5,7). Bu nedenle başta MRSA’lar olmak
üzere çoğul direnç gösteren Gram pozitif mikroorganizmalar
için yeni antimikrobiyallere ihtiyaç duyulmuştur. Linezolid
ve tigesiklin çoğul ilaç direnci gösteren mikroorganizmaların
neden olduğu infeksiyon ların  tedavis inde önemli yeni
antimikrobiyal ilaçlardandır.

ABD’de FDA tarafından vankomisine dirençli
Enterococcus faecium infeksiyonlarında, bakteremi olguları
dahil olmak üzere linezolid kullanımı kabul edilmiştir. Bu
ilaç  faz III çalışma sonuçlarına göre: S.pneumoniae’ye bağlı
toplum kökenli pnömonilerde (penisiline duyarlı suşlarda),
S.aureus’a bağlı  toplum kökenli  ve hastane kökenli
pnömonilerde (metisiline duyarlı ve metisiline dirençli suşlar
dahil); S.aureus’a bağlı komplike deri ve yumuşak doku
infeksiyonlarında (metisiline duyarlı ve metisiline dirençli
suşlar dahil) ve S. aureus’a (sadece metisiline duyarlı suşlarda)
ve S.pyogenes’e bağlı komplike olmayan deri ve yumuşak
doku infeksiyonlarında kullanım onayı almıştır(15, 17).

Tigesiklinin iki tane faz II, bir tane faz III çalışması
gerçekleştirilmiştir. Biri komplike deri ve yumuşak doku
infeksiyonları, diğeri komplike intraabdominal infeksiyonlarda
olmak üzere iki faz II çalışması bulunmaktadır. Komplike deri
ve yumuşak doku infeksiyonları çalışmasında 25 ve 50 mg’lık
iki farklı tigesiklin dozunun klinik ve mikrobiyolojik etkinlikleri,
farmakokinetik özellikleri ve tolerabilitesi araştırılmıştır. 50 mg
doz uygulanan hastalarda klinik kür % 85 ve mikrobiyolojik
eradikasyon % 74 olarak bulunmuştur. Komplike intraabdominal
infeksiyonlarla ilgili çalışmada ise 50 mg doz uygulanan hastalarda,
tedavi sonu gerek kür, gerekse mikrobiyolojik eradikasyon oranları
% 75.8 olarak bildirilmiştir. Tigesiklinin, komplike deri ve
yumuşak doku infeksiyonlarında vankomisin ve aztroenam
kombinasyonu ile karşılaştırıldığı faz III çalışmasında klinik
etkinlik yönünden eşdeğer olarak bulunmuştur. İlaç Haziran 2005
tarihinde FDA onayı almıştır(16).

Yurt dışında bu ilaçların Gram pozitif mikroorganizmalara
etkinliğini  belirleyen çok sayıda in-vitro duyarlı lık testi
yapılmıştır.  İspanya’da Betriu ve ark.(2) linezolid ve tigesikline
dirençli MRSA suşu saptamamışlar ve MİK90 değerlerini
sırasıyla 1 ve 0.5 µg/ml olarak bulmuşlardır. Hollanda’dan
Milatoviç ve ark.(12) ise bu değerleri sırasıyla 4 µg/ml ve
0.25 µg/ml olarak tespit etmişlerdir. Hsueh ve ark.(9) Taiwan’da
hastane kaynaklı MRSA suşları ile yaptıkları çalışmada ise
linezolid ve tigesiklin için MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve
0.5 µg/ml olarak saptamışlardır. Fritsche ve ark.(6) hastane ve
toplumsal kaynaklı MRSA suşları ile yaptıkları çalışmada,
linezolid ve tigesiklinin MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve 0.5
µg/ml olarak bildirmişlerdir. Hoban ve ark.(8)  TEST
(Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial) programı
bünyesinde 11 ülkeden, 6.792 Gram pozitif ve Gram negatif
bakteri üzerinde değişik antibiyotiklerin in-vitro aktivitesini

incelemişl er ve inceleme sonucunda 348 MRSA suşunda
linezolid ve tigesiklinin MİK90 değerlerini sırasıyla 2 ve 0.25
µg/ml olarak tespit etmişlerdir. Benzer bir çalışmada Bouchillon
ve ark.(3) ise bu oranları sırasıyla 4 µg/ml ve 0.5 µg/ml olarak
bulmuşlardır. Araştı rmamızın sonuçları yapılan diğer
çalışmaların sonuçları ile paralellik göstermektedir.

Çalışmamızın sonuçlarına göre MRSA suşlarında linezolid
için MİK50 ve MİK90 değerleri sırasıyla 0.5 µg/ml ve 1 µg/ml
bulunmuştur. Tigesiklin için bu değerler sırasıyla 0.094 µg/ml
ve 0.25 µg/ml’dir. Bu değerle r FDA önerilerine göre
irdelendiğinde çalışmaya alınan MRSA izolatlarımızın hepsi
linezolid ve tigesikline duyarlı bulunmuştur.

Sonuç  olarak hem linez olid, hem tigesiklin MRSA
suşlarına bağlı infeksiyonların tedavisinde alternatif  ilaçlar
olarak görülmektedir. Linezolidin ve tigesiklinin MRSA
suşlarına bağlı infeksiyonların tedavisinde kullanılmasını
önermekle birlikte, konuyla ilgili geniş çaplı klinik çalışmaların
yapılmasının yararlı olacağı kanısındayız. Ancak bu antibakteri-
yellerin son seçenek olarak kullanılmadığı takdirde mikroor-
ganizmaların kendilerini savunmak adına geliştirdikleri ilaç
direncinin ortaya çıkacağı da  akılda tutulmalıdır.
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