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OZET

Amag: Kimyasal olarak bir minosiklin tiirevi olan tigesiklin, Amerikan Ila¢ ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan ilk glisilsiklin antibiyotiktir. Bu antibiyotik, metisillin-direncli Staphylococcus aureus, vankomisin
direncli enterokok ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) sentezleyen Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae izolatlarini da iceren ¢ok sayida gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmaya in vitro etkinlik
gostermektedir. Bu ¢alismada, GSBL pozitif E.coli suslarinin tigesiklin duyarliliginin E-test ve disk difiizyon
yontemi ile belirlenmesi amag¢lanmigtir.

Gereg ve Yontem: Cegitli klinik érneklerden izole edilen toplam 122 E.coli susu ¢calismaya alinmig ve antibiyotik
duyarliliklar: Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) énerileri dogrultusunda disk difiizyon metodu ile
arastirimistir. GSBL varligina ¢ift disk sinerji testi; tigesiklin duyarliligina ise E-test ve disk difiizyon testi ile
bakilmustir.

Bulgular: Calismaya alinan 122 E. coli susunun 57’si GSBL pozitif olarak bulunmus ve yatan hastalara ait
suslarin %45.1’1, poliklinik hastalarina ait suslarin %47.9't GSBL pozitif olarak saptanmustir. Tiim E.coli suslari ti-
gesikline duyarli olarak bulunmustur.

Sonug: Tigesiklinin, GSBL pozitif E. coli enfeksiyonlarinin tedavisinde dnemli bir secenek olabilecegi sonucuna
varilmstir.

Anahtar Kelimeler: Tigesiklin, geniglemis spektrumlu beta-laktamaz, Escherichia coli

SUMMARY

Objective: Tigecycline which is a minocycline derivative, is the first glycylcycline antibiotic approved by the US
Food and Drug Administration (FDA). The drug is active against many gram-positive and gram-negative
organisms, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus, vancomycin-resistant enterococci and
extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-producing Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. The aim of
this study was to determine the in vitro activity of tigecycline against ESBL producing E. coli strains.

Materials and Methods: A total of 122 E. coli strains isolated from clinical specimens were included in this
study. All isolates were screened by the double disc synergy test for ESBL production. In vitro susceptibility
against tigecycline was tested by the E-test method and disc diffusion method according to CLSI guidelines.
Results: ESBL production was detected in 57 E. coli isolates. ESBL positivity was 45.1% among the hospital
acquired strains and 47.9% among the community-acquired strains. 100% of the ESBL producing E. coli isolates
were susceptible to tigecycline.

Conclusion: It was concluded that tigecycline exhibited has high in-vitro activity on ESBL producing E coli strains.

Key Words: Tigecycline, extended-spectrum beta-lactamase, Escherichia coli
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GIRIS

Bakterilerde antibiyotiklere karst gelisen direng
ister toplum kokenli, isterse hastane kokenli ol-
sun Ozellikle ciddi seyirli enfeksiyonlarin teda-
visinde giicliik olusturmakta, zaman zaman he-
kimleri caresiz birakmaktadir. Direngli bakteri-
lere bagli enfeksiyonlar duyarli bakteri enfeksi-
yonlarina gére daha oliimciil seyretmekte ve te-
davi maliyetleri ile hastalarin hastanede kalis
siireleri daha fazla olmaktadir. Dolayisiyla di-
rencli bakterilere karsi etkili yeni ve giiclii anti-
biyotiklere olan gereksinim hi¢bir zaman azal-
mamaktadir (1,2).

Tigesiklin, Amerika Bilesik Devletleri’nde
(ABD), Avrupa’da ve bircok iilkede klinik kul-
lanim icin onay almis, tetrasiklinlerin semi-sen-
tetik analogu olan glisilsiklin antibiyotik grubu-
nun ilk iiyesidir. Yapisal olarak, minosiklinin
semi-sentetik bir derivesidir. Ancak, minosiklin
ve tetrasikline oranla ribozomlara bes kat daha
giiclii baglanmaktadir (3,4). Tigesiklin, geri do-
niisiimlii olarak 30S ribozomal alt birimine bag-
lanir ve protein sentezini inhibe eder. Metisiline
direncli Staphylococcus aureus, vankomisine
direncli enterokok, genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) pozitif Klebsiella pneumoniae
ve Escherichia coli yaninda Acinetobacter
baumannii gibi ¢oklu ila¢ direnci olanlar da dahil
bir ¢ok bakteriye in vitro etkili bir antibiyotiktir.
Cesitli iilkelerde komplike deri ve yumusak
doku enfeksiyonlar1 ile intraabdominal enfek-
siyonlarin tedavisinde kullanimi icin onay
almigtir (1-6).

Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen GSBL pozitif E. coli suglarinda tigesiklin
duyarliliginin E-test ve disk difiizyon metodu
ile aragtirilmasi amaglanmaigtir.
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GEREC VE YONTEM

Haziran 2008-Eyliil 2008 tarihleri arasinda la-
boratuvarimiza gonderilmis cesitli klinik 6rnek-
lerden izole edilen 122 E. coli susu calismaya
alindi. Suglarin tanimlanmasinda klasik bakteri-
yolojik yontemler kullanild1 (7). Suslarin antibi-
yotik duyarlilig1 Clinical ve Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) 6nerilerine uygun olarak
disk difiizyon yontemi ile yapildi (8). E. coli
suslarinda GSBL varligi, CLSI’in c¢ift disk
sinerji testi ile arastirildi (8). Tigesiklinin in vit-
ro etkinligi E-test (AB Biodisk, Solna, Sweden)
stripleri ve 15 pg tigesiklin iceren antibiyotik
diskleri (Oxoid) kullanilarak yapildi. E-test
yontemi i¢in, calismaya alinan suglarin 6nce
EMB agara pasajlar1 yapildi. Ureyen bakteriler
buyyon i¢inde siispanse edilerek McFarland 0.5
standardina uygun bulaniklik ayarlandi. Bakteri
siispansiyonundan Mueller-Hinton besiyerine
ekim yapilarak, E-test stripleri yerlestirildi.
Plaklar 37°C’de bir gecelik inkiibasyon sonu-
cunda inhibisyon zonunun E-test gerit kenarmi
kestigi noktadaki antimikrobiyal yogunlugu mi-
nimal inhibitér konsantrasyon (MIiK) olarak
kaydedildi. Antibiyotik duyarlilik testlerinde
kalite kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922
ve K. pneumoniae ATCC 700603 kullanildi.
Bulunan MIK degerleri, < 1 pg/ml ise duyarly; 2
pg/ml ise orta derecede duyarli; > 2 pg/ml ise
direncli olarak degerlendirildi (9). Disk difiiz-
yon yonteminde = 19 mm zon ¢ap1 duyarli, 15-
18 mm arasi orta derecede duyarli ve 14 mm ve
alt1 ise direngli olarak degerlendirildi (10).

Antibiyotik duyarliliklarinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesinde SPSS 15.0 programinda
ki-kare testi kullanildi. P degeri<0.05 anlamli
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 122 E. coli susunun 57’si
(%46.7) GSBL pozitif, 65’1 (%53.3) GSBL nega-
tif olarak bulundu. Suglarin %41.8°1 yatan hasta-
lara, %58.2’si ise poliklinik hastalarma ait 6rnek-
lerde saptandi. Suglarin %40.2°si cerrahi bolim-
lerden, % 28.6’s1 pediatri ve pediatrik cerrahi bo-
liimlerinden, % 27.1’si dahili boliimlerden ve %
4.1°1 yogun bakim {initesinden gonderilen 6rnek-
lerden izole edildi. E. coli suslarinin %85.2’si id-
rar, %8.2’s1 yara siirlintiisii, %4.1°1 kan ve %2.5’i
ise balgam kiiltiirlerinden izole edildi. GSBL po-
zitif ve GSBL negatif E. coli suglarinin antibiyo-
tiklere duyarliliklar: Tablo 1°de gosterilmistir.
GSBL negatif suslar GSBL pozitif suslara gore
antibiyotiklere kargt daha duyarli olarak bulundu
ve her iki grup arasinda antibiyotik duyarliliklart
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0.05).

Yatan hastalardan izole edilen 51 susun 23’tinde
(% 45.1), poliklinik hastalardan izole edilen 71
susun 34’linde (%47.9) GSBL pozitif olarak sap-
tand1. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamsizdi
(p>0.05). Yatan ve poliklinik hastalardan izole

edilen GSBL pozitif suslarin ¢esitli antibiyotikle-
re duyarliliklar1 Tablo 2’de gosterilmistir.
Suslarin tigesikline duyarhiliklart E-test yontemi
ile degerlendirildiginde; GSBL pozitif suslarda
MIK degerleri ortalama 0.185 + 0.144 (mini-
mum: 0.016, maximum: 0.75), ortanca 0.125,
GSBL negatif suslarda ise ortalama 0.196 +
0.160 (minimum: 0.064, maximum: 0.75 ), or-
tanca 0.125 olarak bulundu. GSBL pozitif ve
negatif suglarin MiK degerlerinin dagilimi Tab-
lo 3’de gosterilmistir. Calismada GSBL pozitif
E. coli suslarinda MIK,, ve MiK,, degerleri
sirastyla 0.125 pg/ml ve 0.38 pg/ml bulundu.
GSBL negatif E. coli suslarinda ise bu degerler
strastyla 0.125 pg/ml ve 0.25 pg/ml olarak sap-
tand1 (Tablo 4).

Tigesiklin duyarlilig1 disk difiizyon yontemi ile
degerlendirildiginde; GSBL pozitif suslarda zon
caplart ortalama 23 + 2.25 (minimum: 19, ma-
ximum: 28), ortanca 23, GSBL negatif suslarda
ortalama 23 (minimum:19, maksimum:30) or-
tanca 23 olarak bulundu. GSBL pozitif ve nega-
tif suslarin disk difiizyon zon ¢aplarinin dagili-
mi Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 1. GSBL pozitif ve GSBL negatif E. coli suglarinin antibiyotiklere duyarliliklart

Antibiyotikler GSBL pozitif (57) GSBL negatif (65) Toplam (122)
n (%) n (%) n (%)
Ampisilin 4(7.0) 18 (27.7) 22 (18)
Seftazidim 2(3.5) 50 (76.9) 52 (42.6)
Sefotaksim 0 49 (75.4) 49 (40.2)
Seftriakson 0 48 (73.8) 48 (39.3)
Aztreonam 1(1.7) 50 (76.9) 51(41.8)
Piperasilin 0 32 (49.2) 32(26.2)
Piperasilin/tazobaktam 26 (45.6) 57 (87.7) 83 (68)
Amoksisilin/Klavunat 9(15.8) 22 (33.8) 31(254)
Trimetoprim/sulfometaksazol 18 (31.6) 32 (49.2) 50 (41)
Amikasin 31 (54.4) 62 (95.4) 93 (76.2)
Gentamisin 15 (26.3) 45 (69.2) 60 (49.2)
Tobramisin 10 (17.5) 45 (69.2) 55(45.1)
Sefalotin 0 30 (46.1) 30 (24.6)
Siprofloksasin 14 (24.6) 37 (56.9) 51(41.8)
Ofloksasin 14 (24.6) 42 (64.6) 56 (45.9)
Imipenem 57 (100) 65 (100) 122 (100)
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Tablo 2. Yatan ve poliklinik hastalarindan izole edilen 57 GSBL pozitif sugda antibiyotik direnci

Antibiyotikler Yatan Hasta (23) Poliklinik Hasta (34)
n (%) n (%)
Ampisilin 22 (95.6) 31(91.2)
Sefalotin 23 (100) 34 (100)
Seftazidim 21(91.3) 34 (100)
Sefotaksim 23 (100) 34 (100)
Seftriakson 23 (100) 34 (100)
Aztreonam 22 (95.6) 34 (100)
Piperasilin 23 (100) 34 (100)
Piperasilin/Tazobaktam 9(39.1) 22 (64.7)
Amoksisilin/Klavunat 21 (91.3) 27 (79.4)
Trimetoprim/Sulfometaksazol 16 (69.6) 23 (67.6)
Amikasin 7(30.4) 19 (55.9)
Gentamisin 17 (73.9) 25 (73.5)
Tobramisin 20 (87) 27 (79.4)
Siprofloksasin 16 (69.6) 27 (79.4)
Ofloksasin 16 (69.6) 27 (79.4)
Imipenem 0 0
Tablo 3. GSBL pozitif ve GSBL negatif E. coli suslarinin tigesiklin MIK degerlerinin dagilimi
MIK Degerleri (ng/ml) GSBL(+) 57 sus GSBL(-) 65 sus TOPLAM 122 sus
0.016 1 sug - 1 sug
0.019 1 sus - 1 sug
0.064 3 sus 7 susg 10 sus
0.094 10 sus 7 sus 17 sus
0.125 19 sus 26 sus 45 sus
0.19 8 sus 8 sug 16 sug
0.25 8 sus 8 sug 16 sug
0.38 4 sug 3 sus 7 sus
0.50 1 susg 3 sus 4 sus
0.75 2 sus 3 sus 5 sus
Tablo 4. Tigesiklinin, GSBL pozitif ve negatif E .coli suslari icin MIK degerleri (ng/ml)
E. coli MIKj;, MiKs, MIK arahg
GSBL pozitif (57) 0.125 0.38 0.016-0.75
GSBL negatif (65) 0.125 0.25 0.064-0.75
Hem E-test yontemi ile hem de disk difiizyon TARTISMA

yontemi ile GSBL pozitif ve GSBL negatif sug-
larin tiimii tigesikline karsi duyarh olarak de-
gerlendirildi. GSBL pozitif ve GSBL negatif
suslarin tigesikline kars1 duyarliliklari istatistik-
sel olarak degerlendirildiginde anlamli bir fark
saptanmadi (p > 0.05).
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Antimikrobik ajanlarin kesfinden sonra, pato-
jenler, yaygin ila¢ kullanimina kars1 hizli bir se-
kilde direng gelistirmiglerdir. Son yillarda, diin-
yanin bir¢ok yerinde 6zellikle nozokomiyal en-
feksiyonlara neden olan patojenler coklu ilac di-
renci gostermektedirler (10). Ciddi nozokomi-
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Tablo 5. GSBL pozitif ve GSBL negatif E. coli suglarinin tigesiklin disk difiizyon testi zon ¢aplarinin dagilimi

Zon caplar1 (mm) GSBL (+) 57 sus GSBL (-) 65 sus TOPLAM 122 sus
19 6 10
20 3 5
21 5 11
22 6 11 17
23 13 11 24
24 8 7 15
25 8 7 15
26 7 8 15
27 2 2
28 1 3 4
29 2 2
30 2 2

yal enfeksiyonlarin etyolojisinde gram negatif
patojenler 6nemli rol oynamaya devam etmek-
tedirler (9). GSBL iireten E. coli suslart nozoko-
miyal enfeksiyonlarin énemli nedenlerindendir.
GSBL iireten mikroorganizmalara kars1 beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorlerinin etkili ol-
dugu gosterilmistir. Ancak mikroorganizmalar-
da yiiksek oranda beta-laktamaz yapimi, 6zel-
likle inhibitor direngli beta-laktamazlarin varligi
veya porin defekti olmasi gibi durumlarda etki-
siz kalabilmektedirler. AmpC indiiklenebilir be-
ta-laktamazlara, beta-laktamaz inhibitorleri et-
kili degildirler. Bu durum beta-laktam/ beta-lak-
tamaz inhibitorleri ile tedavi sirasinda basarisiz-
liga neden olabilmektedir (11). Ayn1 zamanda
GSBL iireten bakteriler, diger bir¢ok antimikro-
bik ajana kars1 da direng gelistirmektedirler. Bu
nedenle GSBL iireten patojenlerde hemen he-
men tek tedavi secenegi karbapenemlerdir (12).
Bu durumda direncli bakterilere karsi etkili da-
ha yeni ve daha giiclii antibiyotiklere gereksi-
nim olmustur.

Glisilsiklinler, yapisal olarak bir tetrasiklin ana-
logu olarak 1993 yilinda kesfedilmistir (4). Bir
minosiklin tiirevi olan tigesiklin, FDA tarafin-
dan onaylanan glisilsiklin grubundan ilk antibi-
yotiktir (4,6). Tigesiklin, yapisal olarak tetrasik-

linlere benzerlik gostermesine karsin, tetrasikli-
ne karst bakterilerin gelistirdikleri, direncte
onemli olan efluks pompalar1 ve ribozomal ko-
runma gibi, iki dnemli diren¢ mekanizmasindan
etkilenmemektedir (4,6,13,14). Bir minosiklin
tiirevi olan tigesiklin, pek ¢ok gram pozitif ve
gram negatif bakteriye karsi gosterdigi etkinlik
nedeniyle dnemli bir yere sahip olacagi izlenimi
vermektedir (14). Tigesiklin enterik gram nega-
tif bakteriler ve non -fermentatif bakteriler dahil
bir ¢cok gram negatif bakteriye karsi ¢ok iyi in
vitro etkinlige sahiptir (5)

Tigesiklinin ¢esitli bakterilere in vitro etkinligi
ile ilgili pek cok calisma yapilmistir (12-18).
Hoban ve arkadaslar1 (19), yaptiklar1 genis kap-
saml1 bir calismada GSBL iireten ve iiretmeyen
E. coli susglarinin tiimiinde tigesikline karst
%100 duyarhilik tespit etmislerdir. Garau (15)
yaptig1 calismada GSBL iireten E. coli suslarin-
da % 97.5 oraninda duyarhlik tespit etmigtir.
Canigia ve arkadaglar1 (10) tarafindan Arjan-
tin’de yapilan ¢cok merkezli bir calismada E. coli
suslarinda tigesikline duyarliligit %100 olarak
bulmuslardir. Deri ve yumusak doku enfeksi-
yonlarina neden olan ¢esitli bakterilerde tigesik-
lin duyarliliginin arastirildigr bir ¢calismada
E. coli suglarinin tamaminin tigesikline duyarli
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oldugu goriilmiistiir (18). GSBL iireten E. coli
suslarinda tigesiklin duyarhili§inin test edildigi
bircok in vitro ¢alismada, tigesiklinin bu suglar-
da oldukga etkili oldugu gosterilmistir (12,13,
16,17). Bizim calismamizda da, tigesiklinin
hem GSBL iireten, hem de iiretmeyen E. coli
suslaria kars1 etkili oldugu tespit edildi. Bu
sonu¢ yapilmis diger caligmalarla da uyumlu
bulundu.

Tigesiklin duyarliliginin test edilmesinde siklik-
la MiK belirleyen (E-test, broth mikrodiliisyon,
agar diliisyon gibi) yontemler kullanilmigtir
(9,12,13,14,17). Aslan ve arkadaslar1 (20) yap-
tiklar1 calismada GSBL pozitif K. pneumoniae
suslarinda tigesiklinin MiK,, ve MIK,, degerle-
rini sirasiyla 0.38 pg/ml ve 1 pg/ml bulmuslar
ve tiim susglart duyarli olarak degerlendirmisler-
dir. Deniz ve arkadaglar1 (21) yaptiklar1 calis-
mada E. coli suslarinda tigesiklinin MIK deger-
lerini 0.75-1 pg/ml arasinda bulmuslar ve tiimii-
nii duyarh olarak degerlendirmislerdir. Canigia
ve arkadaslar1 (10) tigesikline kargi duyarliligi
disk difiizyon yontemi ile test etmisler ve E. co-
li suslarinin tamamini, K. pneumoniae suslari-
nin %87.6’sin1 ve Acinetobacter suslarinin ise
%92.6’s1n1 duyarlt olarak bulmuglardir. Disk di-
flizyon yonteminin rutin uygulamalarda kolay
uygulanabilir bir yontem olmasi nedeniyle ter-
cih edilebilecegini ve bu yontemle direngli bu-
lunan suslarin MIK yéntemleri ile dogrulugu-
nun test edilmesi gerektigini belirtmislerdir.
Araj ve arkadaglar1 (16) disk difiizyon testi ile
E. coli, K. pneumoniae ve Acinetobacter susla-
rii test etmisler ve E. coli suslarini %100,
K. pneumoniae suslarmi %81 ve Acinetobacter
suslarint %98 duyarli bulmuglardir. Calisma-
mizda, tigesiklin duyarlilig1 hem E-test yontemi
ile hem de disk difiizyon metodu ile test edildi.
E-test yontemi ile GSBL pozitif E. coli suslarin-
da MIK,, ve MiK,, degerleri sirasiyla 0.125
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pg/ml ve 0.38 pg/ml bulundu. GSBL negatif
E. coli suslarinda ise bu degerler sirasiyla 0.125
pg/ml ve 0.25 pg/ml olarak saptandi. Diger ca-
lismalarla uyumlu olarak, her iki yontemle E.
coli suglarimin tamami tigesikline karsi duyarl
olarak bulundu. Disk difiizyon yontemi rutin la-
boratuvar uygulamalarinda, basit ve kolay uy-
gulanabilir bir yontem oldugundan sik tercih
edilmektedir. MIK belirleyen diger testler hem
daha yorucu hem de zaman alic1 metotlardir.
Broth mikrodiliisyon yonteminde besiyerinin
taze olmasinin 6nemli oldugu, aksi takdirde
yanlis MiK degerlerinin elde edilebilecegi bil-
dirilmigtir (2). E- test yontemi, disk difiizyon
yontemine gore maliyeti daha yiiksek bir yon-
temdir. Bu nedenle tigesikline karsi duyarliligin
tespit edilmesinde disk difiizyon yontemi tercih
edilebilir gibi goziikmektedir. Fakat disk difiiz-
yon testi sonuclarinin MIK yéntemleri ile
uyumlulugunu gosteren daha genis kapsaml
destekleyici calismalara gereksinim vardir.

Tigesiklin, genis etki alani, onemli yan etkileri-
nin olmayisi ve diren¢ sorunu nedeniyle tedavi-
sinde sikintilar yasanan ve hastanede yatirilarak
tedavisi gereken komplike deri ve yumusak do-
ku enfeksiyonlar1 ve intraabdominal enfeksi-
yonlarda iyi bir secenek olarak goriilmektedir
(2,12,18). Yapilacak daha fazla sayida calisma
ile bagka endikasyonlarda da kullanilabilecegi
diistiniilmektedir.

Tigesiklin, klinik uygulamalarda sorun yaratan
GSBL iireten E. coli suglarinda etkili olmasi ne-
deniyle timit verici bir antibiyotik olma &zelli-
gindedir. Tigesikline kars1 duyarliligin test edil-
mesinde, rutin laboratuvar uygulamalarinda,
disk difiizyon metodunun kullanilabilecegi ka-
nisindayiz. Ancak bu konuda yapilacak daha
genis kapsamli klinik ¢alismalarin yapilmasi
yararli olacaktir.
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