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Aragstirma

Gram Negatif Bakterilerde Tigesiklin Duyarhhg
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OZET

Amag: Kimyasal olarak bir minosiklin derivesi olan tige-
siklin, ¢ok sayida gram pozitif ve gram negatif mikroorga-
nizmaya in vitro etkinlik gosteren yeni bir antibiyotiktir. Bu
calismada gram negatif bakterilerden Acinetobacter bau-
mannii, Echerichia coli ve Klebsiella pneumoniae’nin
tigesiklin yami swra sefaperazon/sulbaktam ve imipeneme
duyarliliklarimin degerlendirilmesi amaglannugtir.

Gereg ve Yontem: Otomatize bakteri tamimlama ve duyar-
lilik sistemi ile tamimlanan ve duyarliligi belirlenen 56 A.
baumannii 43 E. coli ve 47 K. pneumoniae izolatinin tige-
siklin duyarliligina disk difiizyon ve Etest yontemleriyle,
sefoperazon/sulbaktam ve imipenemin duyarliliklarina ise
valmz Etest yontemi ile bakilmigtir. Suslarin geniglemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iiretimi otomatize sistem
disinda seftazidim ve seftazidim/klavulonat Etest stripleri
ile teyit edilmistir.

Bulgular: A. baumannii suslarinda en yiiksek direng oran-
lart imipenemde (%59), E. coli ve K. pneumoniae suglarin-
da ise en yiiksek diren¢ oranlart sefoperazon/sulbaktamda
saptanmustir. GSBL (+) E. coli suglarumin bir tanesi (%2)
tigesiklin ve imipeneme de direngli iken, GSBL (+) K. pne-
umoniae suslari ve imipenem direngli bir K. pneumoniae
susunda tigesiklin direnci goriilmemigtir. Imipenem direng-
li A. baumannii suglarimin hemen hemen yarisi (%51) ise
tigesikline direngli bulunmustur.

Sonug: Tigesiklin direnci, GSBL (+) ve imipenem direncli

E. coli ve K. pneumoniae suslarinda ender, ancak imipe-
nem direngli A. baumanii suglarinda oldukga siktir.

Anahtar kelimeler: Tigesiklin, Etest, disk difiizyon

SUMMARY

Tigecycline Susceptibility Among Gram Negative
Bacteria

Objective: Tigecycline which is chemically a minocycline
derivative, is active against many gram- positive and gram-
negative organisms in vitro. The objective of this study was
to evaluate the susceptibility of Acinetobacter baumannii,
Echerichia coli and Klebsiella pneumoniae against tigecy-
cline, cefoperazone/sulbactam and imipenem.

Materials and Methods: In this study a total of 56 A. bau-
mannii, 43 E. coli and 47 K. pneumoniae isolates identified
and tested for susceptibility to relevant antimicrobials by
an automated bacterial identification and susceptibility
testing system, were analyzed by disk diffusion, and E test
for the determination of susceptibilities against tigecycline,
imipenem and cefoperazone/sulbactam. The presence of
extended spectrum beta lactamases (ESBL) was confirmed
by using E test strips containing ceftazidime and ceftazidi-
me/clavulonate.

Results: The highest rate of resistance was found against
imipenem (59%) among A. baumannii, and against cefope-
razon/sulbactam among E. coli and K. pneumoniae strains.
One (2%) of the ESBL (+) E. coli strains was found resis-
tant againt both imipenem and tigecycline. No tigecycline
resistance was detected among ESBL (+) K. pneumoniae
strains, and one imipenem resistant K. pneumoniae strain.
Resistance to tigecycline was determined in 51% of imipe-
nem resistant A. baumannii strains.

Conclusion: While tigecycline resistance was rare among
ESBL(+) and imipenem resistant E. coli and K. pneumonia
strains, it was common among imipenem resistant A. bau-
mannii strains.
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GIRIS

Tigesiklin, glisilsiklin grubuna ait bir minosiklin
derivesi olup, glisilsiklinlerin kullanima sunulan ilk
tiyesidir V. Tetrasiklinlerin temel ¢ekirdeginde, dokuz
pozisyonunda yapilan N-alkil-glisilamit modifikas-
yonu ile gelistirilmistir ve boylece antibakteriyel

spektrum genislemis ve tetrasiklin diren¢ mekaniz-
malarina karst dayaniklilbik saglanmigtir (9.
Tigesiklin, ribozomun 30S alt iinitesine baglanip,
amino-agil transfer RNA’nin hedefine girisini engel-
leyerek protein sentezi ve bakteriyel iiremeyi durdu-
rur. Tigesiklin’in etkinligi 1997 yilindan beri yapilan
cok sayidaki galismada arastirilmistir. Genis spekt-
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rumlu bu antibiyotigin, ¢coklu ilag direnci olan bir¢cok
bakteriye etkili oldugu gozlenmistir .

Tigesiklin klinik kullanima yeni giren antimikrobik
ajanlardandir ve yapilan klinik ¢aligmalarda kompli-
ke deri ve yumusak doku enfeksiyonlart ile komplike
intraabdominal enfeksiyonlarda etkili bulunmustur.
Metisiline direncgli Staphylococcus aureus (MRSA),
Enterobacteriaceae tiirleri, genisglemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) iireten gram negatif comaklar,
¢oklu ila¢ direnci olan Acinetobacter tiirleri ve
direncli gram pozitif koklarin etken olabilecegi poli-
mikrobiyal enfeksiyonlarda tercih edilebilecek bir
antibiyotiktir ©.

Bu caligmada gram negatif bakterilerden A. bauman-
nii, Echerichia coli ve Klebsiella pneumoniae’nin
tigesiklin yani sira sefaperazon/sulbaktam, imipe-
nem’e duyarhiliklar ile tigesiklin’in A. baumannii
suslarinda Etest ve disk diffiizyon ile duyarlilik
sonuglarmin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Uludag Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde (SUAM) yatmakta olan hastalarin, idrar
dis1 6rneklerinden izole edilen 56 adet A. baumannii,
43 adet E. coli, 47 adet K. pneumoniae susu caligma-
ya alinmis ve suglarin rutin tanimlama ve antibiyotik
duyarliligi  PhoenixTM100 Otomatize Bakteri
Tanimlama ve Duyarlilik sistemi (Becton Dickinson,
ABD) ile yapilmistir. Suglarin tigesiklin duyarliligina
disk difiizyon ve Etest yontemleri ile, imipenem ve
sefaperazon/sulbaktam duyarliliklarina yalnizca Etest
yontemi ile Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) kriterlerine uygun olarak bakilmistir ©. GSBL
belirlemede ise otomatize sistem verileri yani sira
seftazidim, seftazidim/klavulonat Etest stripleri kul-
lanilmistir. Disk difiizyon ve Etest degerlendirmeleri,
plaklar 35°C’de enkiibe edildikten 18-24 saat sonra
yapilmistir. Etest ile bulunan minimum inhibit6r kon-
santrasyon (MIK) degerleri, CLSI antibiyotik duyar-
lilik kriterlerine gore duyarli, orta duyarli, direngli
olarak degerlendirilmig ve PhoenixTM 100 sistemi ile
GSBL pozitif olarak belirlenen suslar, seftazidim
(TZ), seftazidim/klavulonat (TZL/TZ) Etest stripleri
ile (TZ=1 pg/ml ve TZL/TZ=8 ug/ml) teyit edilmistir
©®_E. coli ve K. pneumoniae tigesiklin disk difiizyon
duyarliligt Food and Drug Administration (FDA)

kriterlerine gore yorumlanmis ve A. baumannii igin
de ayni kriterler kullanilmigtir ®. Ancak, Jones ve
ark.’nin @ Acinetobacter suglarinda MIK ve disk
diffiizyon sonuglar1 arasindaki belirgin farki azalt-
mak icin uyguladigi kriteler (duyarlilik icin; =19
yerine =16 mm, diren¢ i¢in; <14 mm yerine <12 mm)
bu ¢alismada da uygulanmustir.

BULGULAR

Tigesiklin disk difiizyon duyarliliklart FDA (=19 mm
ve <14 mm) ve A. baumannii i¢in Jones kriteleri (=16
mm ve <12 mm) kullanilarak yorumlanmig ve Tablo
1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Tigesiklin disk difiizyon sonuclari.

Duyarh Orta Direncli
n (%) Duyarh  n (%)
n (%)

Klebsiella pneumoniae (47 sug) 29 (%62) 18 (%38) 0 (%0)
Escherichia coli (43 sus) 30 (%70) 12 (%28) 1 (%2)
Acinetobacter baumannii 11 (%20) 31 (%55) 14 (%25)
(56 sus)
A. baumannii
(Jones kriterleri/onerileri)

31 (%55) 17 (%30) 8 (%14)

Tablo 2’de A. baumannii, E. coli ve K. pneumoniae
suslarinin Etest yontemi ile tigesiklin, imipenem ve
sefaperazon/sulbaktam’a karg: belirlenen antibiyotik
duyarhliklar1 goriilmektedir. A. baumannii suglarinda
en yiiksek diren¢ oranlari imipenemde, E. coli ve
K. pneumoniae suslarinda ise en yliksek diren¢ oran-
lar1 sefaperazon/sulbaktamda saptanmustir.

E. coli suglarinda %49 (21 sus) oraninda GSBL pozi-
tifligi saptanmig ve GSBL(+) suslardan yalnizca biri
(%2) hem tigesiklin (MIK degeri =8 pg/ml) hem de
imipeneme direncli bulunmustur.

K. pneumoniae i¢in GSBL oran1 %28 (13 sus) olarak
saptanmis ve GSBL(+) suslarda tigesiklin direnci
tespit edilmemistir. imipenem direncli tek susta da
tigesiklin direnci saptanmazken, bu sus GSBL (+)
olarak bulunmustur.

Imipenem direncli A. baumannii suslarmin (33 sus)

hemen hemen yaris1 (17 sus=%51) ise tigesikline
direncli bulunmustur.
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Tablo 2. A. baumanii, E. coli, K. pneumoniae suslarmda Etest ile belirlenen tigesiklin, imipenem ve sefaperazon/sulbaktam duyarhhg

Tigesiklin

Duyarh oD Direncli

imipenem Sefaperazon/sulbaktam

Duyarh OD  Direncli Duyarhh OD  Direncli

Acinetobacter baumannii (56 sus) 8 (%15) 8 (%15) 26 (%46)
41 (%96) 41 (%96) 1 (%2)
35 (%74) 35 (%74) 0 (%0)

Escherichia coli (43 sus)
Klebsiella pneumoniae (47 sus)

20 (%36) 3 (%5) 33 (%59)
41 (%95) 0 (%0) 2 (%5)
46 (%98) 0 (%0) 1 (%2)

48 (%86) 3 (%5) 5 (%9)
27 (%63) 9 (%21) 7 (%16)
38 (%81) 3 (%6) 6 (%13)

OD: Orta duyarli
TARTISMA

Tan1 ve tedavi alanlarindaki gelismelere ragmen,
artan antibiyotik direnci son yillarda 6nemli bir sorun
haline gelmistir. Ozellikle yogun bakimlar, hemato-
loji-onkoloji klinikleri, transplantasyon {initeleri gibi
kritik hasta gruplarinin bulundugu alanlarda direngli
suslarla gelisen hastane enfeksiyonlari, mortalite ve
ciddi morbiditeye ve ayrica maliyet artiglarina da
neden olmaktadir ®.

FDA tarafindan 2005 yilinda onay alan tigesiklin ile
ilgili yapilan caligmalar, ilacin komplike deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari ve komplike intraabdo-
minal enfeksiyonlarda etkili oldugunu gostermekte-
dir. MRSA, Enterobacteriaceae tiirleri, GSBL iireten
gram negatifler, coklu ila¢ direnci olan Acinetobacter
tiirleri ve direngli gram pozitif koklarin etken oldugu
polimikrobik enfeksiyonlarda tercih edilebilecek bir
antibiyotik oldugu noktasinda birlesilmektedir ©.
EARSS 2003-2009 sonuglarma gore, E. coli icin
2003’te %29.1 olarak bulunan GSBL oran1 2009°da
%43.7 yiikselmistir. Uciincii kusak sefalosporinler ve
karbapenemlere, 2003 yilinda sirasiyla %?28.6 ve
%0.5 direng oranlar1 saptanmisken, 2009°da bu oran-
lar %44 .9ve %0.1 olarak bulunmugtur ®. Bu ¢aligma-
da da benzer sekilde E. coli i¢gin GSBL orant %49
olarak bulunmus ve GSBL(+) E. coli’lerde tigesiklin
direnci (MIC=8ug/ml) yalmiz bir (%2) susta tespit
edilmistir. Uciincii kusak sefalosporin (sefaperazon/
sulbaktam) direnci biraz daha diisiik (%16) saptan-
misken, imipeneme daha yiiksek (%5) direng bulun-
mustur. K. pneumoniae i¢in ise GSBL pozitifligi %28
bulunurken, GSBL(+) K. pneumoniae’ler iginde tige-
siklin direnci tespit edilmemistir. Sefaperazon/
sulbaktam’a %13, imipeneme ise %2 diren¢ bulunur-
ken; imipenem direngli tek K. pneumoniae susu tige-
sikline duyarli bulunmustur. Sonug olarak, tigesiklin
direnci GSBL (+) ve imipenem direncli E. coli ve K.
pneumoniae suglardan yalnizca bir tanesinde goriil-
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miistiir. Hastane ve toplum kokenli enfeksiyonlarin
en sik etkenlerinden olan E. coli ve K. pneumoniae,
her yil giderek artan GSBL oranlar yiiziinden hasta
ve toplum sagligini ciddi anlamda tehdit etmektedir.
Su an GSBL oranlar1 kadar olmasa bile ilerleyen yil-
larda onemli bir sorun haline gelecegi Ongoriilen
karbapenem direnci de goz oniinde bulunduruldu-
gunda tigesiklin iyi bir tedavi segenegi olabilir.

Acinetobacter tiirleri, son yillarda nozokomiyal
enfeksiyonlarla iligkili morbidite ve mortalitede artan
oranlarda rol oynamaktadir ©. A. baumannii izolatla-
rindaki yiiksek antibiyotik diren¢ oranlari, bu bakte-
rinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde alter-
natif tedavi segeneklerine gereksinim dogurmaktadir.
Diinyanin bir ¢ok iilkesinden, ¢coklu antibiyotik diren-
cine sahip A. baumannii salginlari ile ilgili raporlar
bildirilmektedir ®'V. Cansiz ve kuru yiizeylerde ¢ok
uzun siire canliliin siirdiirebilmesi, bir¢ok antibiyo-
tik grubuna karsi direngli olmasi, bakteriyi yogun
bakim iinitelerindeki salginlarda 6nemli bir patojen
olarak kargimiza ¢ikarmaktadir 2.

Eraksoy ve ark. UV tarafindan 2007 yilinda yayimla-
nan MYSTIC siirveyans ¢aligmasinin Tiirkiye sonug-
larina gore, Acinetobacter tiirleri {izerine en yiiksek
etkinlige sahip antibiyotiklerin, karbapenemler oldu-
gu gozlenmistir. Tiirkiye’den 13 merkezin katildig
ve 2007 yili izolatlarmin degerlendirildigi HITIT-2
siiveyans c¢alismasinda ise A. baumannii suglarinda
en disiik diren¢ oranlarinin sirastyla sefoperazon/
sulbaktam ve imipenemde oldugu ve ayrica degisik
merkezlere gore diren¢ oranlarinin oldukca farklilik
gosterdigi gozlenmistir ¥. Calismamizda imipenem
direnci %59 olarak yiiksek degerlerde tespit edilmig
ve imipenem direngli suslarda tigesiklin direnci nere-
de ise yar1 yariya (%51) olarak saptanmustir.

Tigesiklinin in vitro antibiyotik duyarlilig1 i¢in bir
cok calismada kantitatif MIK yontemleri (s1v1 mikro-
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diliisyon veya Etest) kullanilmakla birlikte disk
difiizyon yonteminin denendigi ¢alismalar da stirdii-
riilmektedir.

Bu dogrultuda Jones ve ark. @ FDA’in Entero-
bacteriaceae i¢in belirledigi disk difiizyon kriterleri-
ni (=19 mm ve <14 mm) Acinetobacter tiirleri icin
kullandiklarinda MIK ve disk difiizyon sonuglari
oraninda %23.3 gibi kabul edilemez bir farklilik
oldugunu, sinir degerlerin =16 mm ve <12 mm olarak
degistirdiklerinde iki yontem arasindaki hata orani-
nin kabul edilebilir seviye olan %9.7’ye geriledigini
belirlemistir. Benzer sekilde Navon-Venezia ve ark.
U9 zon ¢apmi =19 mm olarak kabul ettiklerinde A.
baumannii suglarinda %66 gibi yliksek bir direng
orani bulmustur. Curcio ve ark. ™ ayni zon c¢apini
kullandiklarinda Acinetobacter tiirlerinde %26°lik bir
diren¢ bildirmis, buna kargilik Jones ve ark.’nin @
belirledigi kriterleri kullandiklarinda (=16 mm) ise
bu diren¢ oraninin %3’e diistligiinii belirlemislerdir.

Calismamizda da Jones ve ark.’nin  kriterleri kulla-
nildiginda, direncli sus oran1 %25’ten %14 diiserken,
duyarli sug oram1 %20°den %55’e yiikselmistir.
Ancak, Etest yontemi ile elde edilen veriler oldukca
farklidir. Tablo 1 ve Tablo 2’de yer alan E. coli ve K.
pneumoniae suslarmin tigesikline karst disk diffiiz-
yon ve Etest yontemleri ile elde edilen sonuglari ile
A. baumannii suslarmin sonuglar1 karsilagtirildigin-
da, tigesiklin disk diffiizyon yonteminin A. bauman-
nii suglarinda sorunlu oldugu literatiirle uyumlu ola-
rak bu caligmada da goriilmektedir.

Ulkemizde ve diinyada halen bircok laboratuvarda
antibiyotik duyarlilik testleri disk difiizyon yontemi
ile yapilmaktadir. Sonuglar karsilagtirtlirken hangi
yontemlerin kullanildigina dikkat etmek gerekir.
Ayrica artan karbapenem direnci konuyu daha 6nem-
li hale getirmektedir. Bu nedenle disk difiizyon yon-
temiyle Acinetobacter tiirlerinde tigesiklin duyarlili-
ginin belirlenmesinde daha fazla calismaya gereksi-
nim vardir.
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