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ABSTRACT

Objective: Methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus (MRSA) and Methicillin-resistant coagulase 

negative staphylococci (MRCNS) are important cause 

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 

ÖZET

Amaç: Amaç Metisiline dirençli Staphylococcus 

aureus (MRSA) ve metisiline dirençli koagülaz 

negatif stafilokoklar (MRKNS) dünya genelinde 

önemli enfeksiyon etkenleridir. Vankomisin ve 

diğer glikopeptit antibiyotikler MRSA ve MRKNS ile 

oluşan enfeksiyonların tedavisinde kullanılan belli 

başlı antibiyotiklerdir. Metisiline dirençli stafilokok 

suşlarının yüksek prevelansı, vankomisin kullanımında 

artışa yol açmıştır. Bu durum ise metisiline dirençli 

stafiloklarda glikopeptitlere duyarlılığın azalmasına 

neden olmuştur. Vankomisine duyarlılığı azalmış olan 

MRSA suşlarının yol açtığı enfeksiyonların tedavi 

seçenekleri sınırlıdır. Tigesiklin MRSA ve/veya MRKNS’ 

nin yol açtığı enfeksiyonların antimikrobiyal tedavileri 

için alternatif olarak göz önünde tutulmalıdır. Bu 

çalışmanın amacı tigesiklinin çeşitli kliniklerden izole 

edilen metisiline dirençli stafilokok suşlarına karşı         

in vitro antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmesidir.

Yöntem:  Stafilokok suşları Ocak ve Aralık 2010 

tarihleri arasında Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarında izole edilmiştir. 

İzole edilen suşlar konvansiyonel metodlar ve tam 

otomatik bakteri identifikasyon ve duyarlılık sisteminin 

(Phoenix 100, BD, Sparks, USA) her ikisi kullanılarak 

tanımlanmıştır. Metisilin direnci disk difüzyon yöntemi 
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Staphylococcus çok sayıda tür içeren, deri ve 

mukozalarda kolonize olabilen, değişik türleri ile 

farklı hastalıklar yapan önemli bir bakteri cinsidir; 

Staphylococcus aureus ise çok sayıdaki patojenik 

faktörü ile çeşitli doku ve organlarda ciddi 

enfeksiyonlara neden olabilen bu cinse ait en önemli 

türdür. Staphylococcus aureus dışında kalan koagülaz 

negatif stafilokok (KNS) türleri ise, geçmişte sadece 

flora elemanı olarak kabul edilmişken; günümüzde 

özellikle hastane kaynaklı enfeksiyon etkenleri 

arasında yer almış ve önemleri giderek artmıştır. 

Penisilinin yaygın olarak kullanımının ardından kısa 

süre içinde penisilin direnci, metisilin kullanımından 

bir yıl sonra da metisilin direnci tanımlanmıştır 

(1). MRSA suşları tüm beta-laktam antibiyotiklere 

dirençlidir. Ayrıca beta-laktam dışı antibiyotiklerin 

çoğuna da direnç geliştirmiş olmaları nedeniyle 

bu etkenle oluşan ağır enfeksiyonların tedavisinde 

glikopeptid antibiyotikler ilk seçenek olmuştur (2). 

Son yıllarda Vancomycin Intermediate S. 

aureus’lar (VISA) ve hetero-rezistan suşların 

oranlarında artış olması sonucu glikopeptid ilaçlara 

alternatif olabilecek başka anti¬biyotiklere ihtiyaç 

duyulmuştur (3). Tigesiklin (GAR-936), klasik 

tetrasiklinlerin semi-sentetik analoğu olan glisilsiklin 

grubunun ilk üyesidir (4). Tetrasiklinlerin temel 

çekirdeğindeki dokuz pozisyonunda yapılan N-alkyl-

GİRİŞ

TİGESİKLİN, METİSİLİNE DİRENÇLİ STAFİLOKOKLAR

(oksasilin 1 µg ve sefoksitin 30 µg diskleri) Klinik ve 

Laboratuvar Standartları Enstitüsü’nün (Clinical and 

Laboratory Standards Institute-CLSI) talimatlarına göre 

uygulanmış ve değerlendirilmiştir. İzole edilen suşlar 

için tigesiklinin minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) 

değerleri E-test metodu (bio-Merieux Marcy l’Etoile, 

France) ile belirlenmiştir.

Bulgular:  Seksen beş dirençli stafilokok suşunda 35 

(%41)’i Staphylococcus aureus ve 50 (%59)’si koagülaz 

negatif stafilokok olarak tanımlanmıştır. Otuz beş 

MRSA izolatı için tigesiklinin MİK değerleri şu şekilde 

bulunmuştur: MİK50: 0,094 µg/ml, MİK90: 0,5 µg/ml, 50 

MRKNS izolatı için ise MİK50: 0,047 µg/ml, MİK90: 0,25. 

Bütün izolatların tamamı tigesikline duyarlı (%100) 

bulunmuştur.

Sonuç: Bu çalışmanın sonuçları tigesiklinin 

MRSA ve MRKNS izolatlarının her ikisine karşı etkili 

in vitro antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğunu 

göstermektedir. Tigesiklin, dirençli MRSA ve MRKNS 

etkenlerinin yol açtığı enfeksiyonların tedavisinde 

alternatif antibiyotiklerin tamamının dirençli olduğu 

durumlarda son seçenek olarak tercih edilebilir.

Anahtar Sözcükler: Tigesiklin, Metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus, Metisiline dirençli koagülaz-negatif 

stafilokok, E-test.

and evaluated according to Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI) instrucions by using disc 

diffusion method (oxacillin 1 µg and cefoxitin 30 µg 

discs) Minimum inhibitory concentration (MIC) values 

of tigecycline for isolated strains were detected with 

E-test method (bio-Merieux Marcy l’Etoile, France).

Results: Of all the eighty five methicillin-resistant 

staphylococci strains 35 (41%) were identified as 

Staphylococcus aureus and 50 (59%) coagulase 

negative staphylococci. MIC values of tigecycline 

for the 35 MRSA isolates were MIC50: 0.094 µg/ml,                                                                                               

MIC90: 0.5 µg/ml) and for the 50 MRCNS isolates                

were MIC50: 0.047 µg/ml, MIC90: 0.25 µg/ml.                                                                                      

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

tigecycline.

Conclusion: Results of this study showed that 

tigecycline was effective in vitro antimicrobial             

activity against both MRSA and MRCNS isolates. 

Tigecycline may be preferred as a last choice in                                                                                         

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.
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glycylamido modifikasyonu bu yeni moleküle çok 

geniş bir antibakteriyel spektrum ve tetrasiklin 

direnç mekanizmalarına karşı dayanıklılık sağlamıştır. 

Bakterilerde tetrasiklin direncinden sorumlu iki 

farklı genetik mekanizmaya (ribozomal korunma 

ve efluks mekanizmaları) karşı dirençli olması en 

önemli özelliğidir (5). Gram pozitif ve gram negatif 

bakteriler, atipik bakteriler ve anaeroplar dâhil olmak 

üzere geniş bir etki alanına sahiptir. Metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus (MRSA), penisiline dirençli 

Streptococcus pneumoniae (PRSP), vankomisine 

dirençli enterokoklar (VRE), genişletilmiş spektrumlu 

betalaktamaz (GSBL) üreten Escherichia coli ve 

Klebsiella pneumoniae gibi çoğul dirençli bakteriler 

de etki alanına girmektedir (6).

Bu çalışmada, klinik örneklerden soyutlanan 

metisiline dirençli 35 S. aureus (MRSA) ve 50 

metisiline dirençli koagülaz negatif Staphylococcus 

(MRKNS) suşu olmak üzere toplam 85 metisilin dirençli 

stafilokok suşunun tigesikline direnci, E-test yöntemi 

ile araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Her hastaya ait sadece bir suş olmak üzere, 

Ocak ve Aralık 2010 tarihleri arasında Konya Eğitim 

Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 

çeşitli klinik örneklerden soyutlanan 85 MRSA ve 

MRKNS suşu çalışmaya alınmıştır. Bakteriler koloni 

morfolojisi, üreme ve Gram boyanma özelliği, katalaz 

ve koagülaz testleri gibi konvansiyonel yöntemler 

ve tam otomatik bakteri tanımlama ve duyarlılık 

sistemine (Phoenix 100, Becton Dickinson and 

Co., Sparks, MD, USA) ait Gram pozitif tanımlama 

panelleri kullanılarak tanımlanmıştır. Bakterilerin 

metisilin duyarlılık testleri, disk difüzyon yöntemi ile 

Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü (Clinical 

and Laboratory Standards Institute-CLSI) kirterlerine 

göre uygulanmış ve değerlendirilmiştir (7). Bu amaçla 

Müeller-Hington agarda (Mueller Hington Agar, Becton 

Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany) oksasilin 

diski (1 μg) ile çalışılmış, inhibisyon zon çapı ≤10 mm 

olanlar MRSA olarak tanımlanmadan önce bir kez de 

sefoksitin (30 μg) diski ile test edilmiştir. Tigesiklin 

aktivitesini değerlendirmek için E-test yöntemi 

kullanılmıştır. Çalışmaya alınan suşlar %5 koyun kanlı 

agara (Columbia Agar with 5% Sheep Blood, Becton 

Dickinson GmbH, Heidelberg, Germany)  pasajlanmış, 

üreyen bakteri buyyon içinde süspanse edilerek 

McFarland 0,5 bulanıklılık standardına ayarlanmıştır. 

Bakteri süspansiyonundan Mueller Hington besiyerine 

sürüntü ekim yapılarak E- test stripleri (bioMerieux, 

Marcy l’Etoile, France) yerleştirilmiş, 37 ºC’de bir 

gecelik inkübasyonun sonunda inhibisyon zonunun 

E-test şerit kenarını kestiği noktadaki antimikrobiyal 

yoğunluğu MİK olarak belirlenmiştir. Çalışmada                                                             

kalite kontrol suşu olarak S. aureus ATCC 29.213 

kullanılmıştır (7). Sonuçlar Food and Drug 

Administration (FDA) önerileri doğrultusunda 

değerlendirilmiştir  (Bu kuruluş tigesiklin için ≤2 μg/

ml değerlerini duyarlı, ≥8 μg/ml değerlerini dirençli 

olarak kabul etmektedir) (8).

BULGULAR

Çalışmada hem MRSA, hem de MRKNS suşları 

arasında tigesikline dirençli suşa rastlanamamıştır. 

Tigesiklinin 35 MRSA suşu için MİK50 ve MİK90 değerleri 

sırasıyla 0,094 μg/ml ve 0,5 μg/ml, 50 MRKNS suşu 

için MİK50: 0,047 μg/ml, MİK90: 0.25 μg/ml olarak 

bulunmuştur (Tablo 1).

A. OPUŞ ve ark.
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Tablo 1. MRSA ve MRKNS suşlarında E-test yöntemi ile 
tigesiklinin MİK değerleri (μg/ml).

Tigesiklin MRSA MRKNS

MİK50       0,094              0,047               

MİK90        0,5 0,25
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TARTIŞMA

Metisilin direncine sahip ve beta-laktamaz 

enzimi üreten S. aureus suşlarının oluşturduğu 

enfeksiyonların tedavisi son yıllarda giderek artan 

bir şekilde önemli sorunlar ortaya çıkarmaktadır 

(9). MRSA ve MRKNS suşlarında direncin artması, 

yakın zamana kadar gelişmesi beklenmeyen 

glikopeptid direncinin görülmesi (önce Japonya ve 

ABD’de) ve vankomisine azalmış duyarlılık gösteren 

suşların bildirilmesi yeni antibiyotiklere gereksinim 

olduğunun göstermiştir (10-12). Tigesiklin çoğul 

ilaç direnci gösteren mikroorganizmaların neden 

olduğu enfeksiyonların tedavisinde önemli yeni 

antimikrobiyal ilaçlardandır. Türkiye’de 2008 yılında 

klinik kullanıma girmiştir (8-9). Dünyada ve ülkemizde 

bu ilaçların Gram pozitif mikroorganizmalara 

etkinliğini belirleyen çok sayıda in vitro duyarlılık 

testi yapılmıştır. İspanya’da Betriu ve ark., linezolid 

ve tigesikline dirençli MRSA suşu saptamamışlar ve 

MİK90 değerlerini sırasıyla 1 ve 0,5 μg/ml olarak 

bulmuşlardır (13). Hope ve ark.  bakteriyemilerden 

izole edilen MRSA ve MRKNS suşlarında tigesiklinin 

mükemmel etkinliğe sahip olduğunu bildirmişlerdir 

(14). Hoban ve ark., TEST (Tigecycline Evaluation and 

Surveillance Trial) programı bünyesinde 11 ülkeden, 

6.792 Gram pozitif ve Gram negatif bakteri üzerinde 

değişik antibiyotiklerin in-vitro aktivitesini 348 MRSA 

suşunda linezolid ve tigesiklinin MİK90 değerlerini 

sırasıyla 2 ve 0,25 μg/ml olarak tespit etmişlerdir 

(15). The Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial 

(TEST) çalışması 2004 yılında ABD’de farklı coğrafi 

bölgelerden izole edilen 3.989 Gram negatif ve Gram 

pozitif klinik kökenin incelendiği ve tigesiklinin 13 

farklı antibiyotikle in vitro etkinliğinin karşılaştırıldığı 

yeni bir çalışmadır. MRSA için MİK50 ve MİK90 değerleri        

4 μg/ml ve 0.5 μg/ml olarak bulmuşlardır. Bu 

çalışmanın sonuçlarına göre tigesiklinin metisilin 

ve vankomisin duyarlılığına bakılmaksızın S. aureus 

kökenlerine etkinliğinin çok iyi olduğu sonucuna 

varılmıştır. (16). Tunçkanat ve ark.’nın yaptığı bir 

çalışmada, tigesiklin MİK değer aralıkları, çalışmaya 

alınan 127 MRSA suşu icin 0,032-1 μg/ml (MİK50: 0,25 

μg/ml, MİK90:  0,75 μg/ml), MRKNS izolatları için 

ise 0,047-1 μg/ml olarak (MİK50: 0,25 μg/ml, MİK90:                                                                                                 

0,5 μg/ml) saptanmıştır (17). Kao ve ark.’nın 

çalışmasında vankomisin MİK değeri 2’nin üzerinde 

olan 470 MRSA suşunda %100 oranında tigesiklin 

duyarlılığı saptanmıştır (18). Kaya ve ark. 60 MRSA 

suşundan sadece birinin tigesiklin MİK değerinin 

duyarlılık sınırı üzerinde olduğunu bildirmişlerdir 

(19). Öksüz ve ark., 2009’da gerçekleştirdiği 49 

MRSA suşunda  %2, 59 MRKNS suşunda  %3 oranında 

direnç saptanmış ve suşların izole edildiği hastaların 

tedavisinde tigesiklin kullanılmadığından, antibiyotik 

kullanımına bağlı olmayan bir mekanizma ile örneğin 

MATE efluks pompası ailesi yoluyla direnç gelişmiş 

olabileceğini düşünmüşler (20).  2009’da  García-

Rodríguez JA ve ark’nın İspanyada yaptığı çok merkezli 

bir çalışmada MRSA için MİK50 ve MİK90 değerleri 0,125-

0,25 μg/ml olarak bulunmuştur (21). Çalışmamızın 

sonuçları yapılan diğer çalışmaların sonuçları ile 

paralellik göstermiştir.

Sonuç olarak, tigesiklinin hastanemizde klinik 

örneklerden soyutlanan MRSA ve MRKNS suşlarına karşı 

etkin ve antimikrobiyal tedavide kullanılabilecek yeni 

bir alternatif antibiyotik olduğu düşünülmektedir. 

Ancak bu antibiyotiğe karşı da direnç gelişebileceği 

akıldan çıkartılmamalı kullanımı sırasında azami 

dikkat gösterilmeli ve sadece uygun endikasyonlarda 

tercih edilmelidir.

TİGESİKLİN, METİSİLİNE DİRENÇLİ STAFİLOKOKLAR
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