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Klinik Caligma

Tigesiklinin E. coli ve Klebsiella spp. Suslarina
Karsi Invitro Etkinliginin Arastirilmasi

Esin Dogantekin*, Akif Dogantekin*, Ziilal Asc¢i Toraman™

Ozet

Giiniimiizde gram negatif basillere bagh enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ajanlara
karsi giderek artan direnc tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir saghik sorunu haline gelmistir.
Bu durum yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesini gerektirmektedir.

Tigesiklin yeni gelistirilen antimikrobiyal ajanlardan biridir. Glisilsiklin grubu ilaclarin ilk iiyesidir.

Amagc: Bu calismada, Firat Univeristesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 25 Escherichia coli, 25 Klebsiella spp., olmak iizere 50 Gram negatif basilin tigesiklin
duyarhhginin arastirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu suslarin antibiyotik duyarhlklar: disk difiizyon yontemiyle belirlenirken, tigesiklin
duyarhlig ise broth mikrodilusyon yontemi ile test edilmistir.

Bulgular: Test edilen Escherichia coli ve Klebsiella spp. suslarimin %100’i tigesikline duyarli olarak
bulunmustur.

Tartisma: Calismamizin sonunda tigesiklinin E.coli ve Klebsiella suslarina karsi invitro etkinliginin diger
beta laktamlar, aminoglikozidler ve florokinolonlardan daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Tigesiklin, Antibiyotik duyarhlik testi, Broth mikrodiliisyon yéntemi, Escherichia coli,
Klebsiella spp.

Antimikrobik maddelere karsi gelisen direng Gram negatif basillerin etken olarak sik
glinlimiizde biitiin insanlig1 tehdit edecek diizeyde gorildiigi  toplum  kokenli  enfeksiyonlarin
onemli bir sorundur. Birden fazla ilaca karsi basinda {iriner enfeksiyon ve gastrointestinal
direngli kokenlerle gelisen hastane enfeksiyonlar gelmektedir (4). Toplum kdkenli
enfeksiyonlari, hastanede kalis siiresini ve 6lim sepsisler i¢in de onemli bir kaynak olusturan
oranlarini artirmakta ve oldukga fazla ek maliyet toplum kokenli tiriner enfeksiyonlarimin en sik
olusmasina neden olmaktadir. Artik giiniimiizde goriilen etkeni Escherichia coli (E.coli)’dir ve bu
sadece hastane kokenleri degil, toplumdan enfeksiyonlarin sagaltiminda siklikla
kazanilmis kokenlerde de diren¢ 6nemli oranlarda florokinolonlar, trimetoprim/sulfametaksazol ve
artmakta ve bu olay sorunu daha da biiyiitiip ciddi beta-laktamaz inhibitorii kombinasyonlar1
boyutlara tagimaktadir (1). uygulanmaktadir. Ancak son yillarda kinolonlara

Gram negatif bakteriler, dig membran porin karst %30’ lara, diger antibakteriyeller icin ise
proteinlerindeki  degisim ve aktif pompa %50’ lere varan diren¢ oranlari bildirilmektedir
sistemleri nedeniyle antibiyotigin hedefine etkin (5-8).
konsantrasyonda  ulagsmasimnin  engellenmesi, Tigesiklin, glisilsiklin grubu antibiyotiklerin ilk
antibiyotigi inaktive eden enzimlerin {iretimi veya lyesidir. Yapisal olarak minosiklinin
antibiyotigin hedefi olan yapidaki degisimler semisentetik bir derivesidir (4). Ribozomal
nedeniyle sagaltimda kullanilan antibakteriyellere korunma ve efluks mekanizmalariyla tetrasikline
diren¢ kazanmaktadir (2, 3). direng gelistiren Gram pozitif ve Gram negatif
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ulagsmasini engelleyerek protein sentezini inhibe
eder. Bakteriyostatik etkili bir antibiyotiktir (5,

Tel: 0 90 505 637 09 63 6).

E-mail: esindogantekin@yahoo.com.tr Bu c¢alismada ¢esitli klinik  orneklerden
Makalenin Gelis Tarihi: 31.01.2013 soyutlanan Escherichia coli, Klebsiella spp
Makalenin Kabul Tarihi: 04.02.2013 suslarina karst tigesiklinin in-vitro aktivitesi

Van Tip Dergisi, Cilt:20, Say1:3, Temmuz/2013
145



Dogantekin ve ark.

Broth mikrodiliisyon testi yardimiyla
belirlenmeye c¢alisilmistir.
Gerec ve Yontem
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuari’na gonderilen

orneklerden izole edilen toplam 50 Escherichia
coli, Klebsiella spp susu c¢alismaya dahil
edilmistir. Mikrobiyoloji laboratuarina gonderilen
kan, periton sivist vb. steril viicut sivilar
ornekleri  aerop, anaerop veya pediatrik
BacT/Alert kan kiltiir siselerine alinarak
otomatize kan kiiltiir cihazinda inkiibe edilmistir.
Cihazda iireme gozlenen siselerden kanli agar,
EMB agar ve c¢ikolatams1 agar besiyerlerine
pasajlart yapilmistir. Balgam, idrar, yara ve diger
ornekler direkt kanli agar, EMB agar ve
cikolatams1 agar besiyerlerine ekimleri
yapilmistir. Ekim yapilan besiyerleri 35°C” de 18-
24 saat inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon siiresi sonunda besiyerlerinde iireme
gozlenen kolonilerden Gram boyama yapilarak
Gram negatif basil oldugu belirlenen bakteriler
icin daha ileri identifikasyon agsamalarina
gecilmistir. Konvansiyonel yontemlerle
tanimlanamayan suslar API ID 32 GN/ Mini API,
Biomerieux (Fransa) identifikasyon Kkitleri ile

tanimlanmistir. Duyarliliklar1  CLSI  Onerileri
dogrultusunda disk difiizyon yontemi ile
aragtirilmigtir.

Tigesiklin = duyarliligt  plak mikrodiliisyon

yontemi ile arastirilmistir. Tigesiklin (Wyeth
Research, Pearl River, NY, ABD) aktif maddesi
ireticinin  Onerileri  dogrultusunda  serum
fizyolojik igerisinde siispanse edilerek
hazirlanmistir.. Ilk olarak tigesiklinin 256pg/ml
olacak sekilde, Cation Adjusted Mueller Hinton

Broth (CAMHB, Oxoid, Ingiltere) ile ilk
konsantrasyonu hazirlanmistir. iki katlt
dilisyonlar  halinde  sulandirilmig  bakteri

siispansiyonu; direkt koloni siispansiyonu metodu
ile serum fizyolojik igerisinde McFarland 0.5
bulaniklikta olacak sekilde hazirlanip 96
kuyucuklu plastik plaklara konulmustur. Uzerine
100pg bakteri siispansiyonu ilave edilerek ilk

kuyucuktan baglayarak seri diliisyonu
hazirlanmistir. (128-0,062pg/ml) (9).

Escherichia coli, Klebsiella spp. i¢in FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan
agiklanan  MIK  degerleri referans alindh.

Escherichia coli, Klebsiella spp. igin tigesiklinin
MIK degerleri <2pg/ml duyarli, >8ug/ml direncli
olarak bildirilmektedir (10).

Sonu¢ degerlendirmesi; 35°C’de 18 saatlik
inkiibasyondan sonra goézle goriilebilen iiremeyi

engelleyen en diisiik ila¢ konsantrasyonu MIiK
degeri olarak kabul edilmistir (9).

Bulgular

Calismada kullanilan E.coli ve Klebsiella spp.
suslarinin GSBL(+) ve GSBL(-) say1 ve yiizdeleri
Tablo 1°de gosterilmektedir.

Calismada incelenen E.coli  ve Klebsiella
suslarinin disk difiizyon yontemiyle belirlenen
antimikrobiyal duyarlilik sonuglar1 Tablo 2° de
gosterilmigtir.

Calismada kullanilan E.coli, Klebsiella spp,
suslarinin  mikrodiliisyon yontemi kullanilarak
belirlenen tigesiklin MIiK degerleri Tablo 3’ de
gosterilmektedir.

Tablo 1. Calismaya dahil edilen mikroorganizmalarin
tiirleri, sayilari ve %’leri

Mikroorganizma Ad1 Say1 (n) %

E.coli GSBL (+) 15 30

E.coli GSBL (-) 10 20

K.pneumoniae GSBL (+) 21 42

K.oxytoca GSBL (-) 4 8

Toplam 50 100
Tartisma

Gram negatif bakteri tiirleri gerek hastane
gerekse toplum kokenli enfeksiyonlarin o6nde
gelen etkenlerindendir. Hiicre duvarlarindaki dis
membran yapisi nedeniyle antibiyotiklere, Gram
pozitif bakterilere kiyasla direngli olan bu
mikroorganizmalar, ayrica genetik madde
aktarim1 ve antibiyotiklerin seg¢ici baskist ile
coklu direng 6zelligi kazanmistir (11).

Calismamizda 50 Gram negatif basilin izole
edildigi ornegin 25’i (%50) idrar, 13’4 (%26)
kan, 6’s1 (%12) yara, 4’ i (%8) balgam, 2’si (%4)
periton sivist idi. Bu konudaki kaynaklar
inceledigimizde iilkemizde yapilan g¢aligmalarda,
bu c¢alismada oldugu gibi etkenlerin biyiik
¢ogunlugu idrar Orneklerinden izole edilmistir.
Gram negatif basiller insanlarda siklikla triner
sistem enfeksiyonlarina yol ag¢maktadir. Bu
calismada da Gram negatif basillerin idrar
orneklerinden daha fazla oranda izole edilme
nedeninin bu oldugu diistiniilmiistiir.

Cogul direngli bakteri tedavisinde alternatif ilag
seceneklerinden biri de minosiklin derivesi ve
glisilsiklin grubundan bir antibiyotik olan
tigesiklindir. Tigesiklin bakteriyostatik etkili
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Tigesiklinin gram (-) bakterilere kars1 etkinligi

Tablo 2. Escherichia coli ve Klebsiella suslarinin disk difiizyon yontemiyle belirlenen antimikrobiyal duyarlilik % leri

Antibiyotikler Direngli E.coli % Direngli Klebsiella spp %
Ampisilin 76 96
Sefalotin 72 92
Gentamisin 24 76
Amikasin 12 24
Amoksisilin/klavulanat 56 72
Sefuroksim 32 88
Sefoksitin 0 0
Sefotaksim 52 84
Siprofloksasin 48 80
Sefepim 72 84
Imipenem 0 0
Meropenem 0 0
Piperasilin 76 88
SXT 80 92
Aztreonam 56 84
Seftazidim 52 84
Karbenisilin 84 92

genis spektrumlu bir minosiklin derivesidir (12).
Tigesiklinin etkinligi 1997 yilindan beri yapilan
¢ok sayida calismada arastirilmistir. Yeni bir
glisilsiklin olan tigesiklin Gram pozitif, Gram
negatif bakteriler, atipikler ve anaeroplar olmak
iizere bircok Onemli patojene karsi in vitro
etkilidir. Tetrasiklin direncinden sorumlu efluks
pompasi (tet A-E) ve ribosomal korunma (tet M)

gibi  iki  farkli  genetik mekanizmadan
etkilenmemektedir ve bu nedenle tetrasiklin ve
minosiklin  diren¢li  mikroorganizmalara da

oldukga aktiftir. Aminoglikozitler, beta-laktamlar
ve kinolonlarla arasinda ¢apraz direng s6z konusu
degildir (13,14).

Tigesiklinin  invitro aktivitesini  belirlmek
amaciyla E.coli ve Klebsiella suslariyla yapilan
pek ¢ok calisma mevcuttur. Cok merkezli bir
calisma olan Sader ve ark. (15)’ nin ¢aligmasinda
kan dolasimi orneklerinden izole edilen 26474
Gram pozitif ve negatif etkende tigesiklin
duyarliligr arastirilmis, MIK90 degerleri E.coli
i¢in 0.25ug/mL, Klebsiella spp. i¢in ise 1.0ug/mL
olarak bildirilmistir. Waites ve ark. (16) tiim bu
suslar icin MIK90 degerlerini <2.0ug/mL olarak

tespit edip duyarlilik yiizdelerini E.coli igin
%92.1, Klebsiellalar ig¢in ise %93 olarak
bildirmislerdir. Soulin M ve ark. (17)° nin
¢alismasinda ise 33 GSBL (+) E.coli susunda
MIK50: 0.125pg/mL, MIiK90: 0.94pg/mL ve
duyarliligi %100 olarak bildirilirken, 98 GSBL
(+) K. pneumoniae susunda ise MIK50: 0.5pg/ml,
MIK90: 1pg/mL ve duyarliligi ise %96.9 olarak
tespit edilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada 15
GSBL (+) E.coli susunun tigesiklin icin MIiK
araligr <0.125-2.0pg/mL, MIK50: 0.5ug/mL ve
MIK90: 1pg/mL, 10 GSBL (-) E.coli susunun ise
MIK  araligi = <0.062-1.0pg/mL,  MIK50:
0.125ug/mL ve MIK90: 0.94ug/mL olarak tespit
edilmistir.

Yine bizim g¢aligmamizda 21 adet GSBL (+)
K.pneumoniae susunda tigesiklinin MIK araligi
<0.125-2.0pg/mL, MIK50: 0.5pg/mL ve MIiK90:
2pg/mL bulunmus, 4 adet GSBL (-) K.oxytoca
susunda ise MIK araligi <0.125-0.5ug/mL,
MIK50: 0.25pug/mL ve MIK90: 0.5ug/mL olarak
tespit edilmistir. Yapilan diger calismalarla
karsilastirildiginda  elde  ettigimiz  verilerin
literature uygun oldugunu ve tigesiklinin
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Tablo 3. Calismada kullanilan E.coli, Klebsiella spp, suslarinin mikrodiliisyon yontemi kullanilarak belirlenen tigesiklin

MIK degerleri (ug/mL)

Mikroorganizma Adi MIK aralig1 MIiKs, MIiKy,
E.coli GSBL (+) (n: 15) 0.125-2 0.5 1
E.coli GSBL (-) (n: 10) 0.062-1 0.125 0.5
K.pneumoniae GSBL (+) (n: 21) 0.125-2 0.5 2
K.oxytoca GSBL (-) (n: 4) 0.125 0.25 0.5

Enterobacteriaceae ailesinin iki dnemli iiyesi olan
E.coli ve Klebsiella suglarina karst oldukga etkili
oldugunu gérmekteyiz.

Sonug¢ olarak; Gram negatif bakterilerin son
donemlerde klinik izolatlardan fazlaca izole
edildigi ve bu izolatlarin pek cok ilaca direng
gosterdiklerini gormekteyiz. Karbapenemler ise
Gram negatif bakteriler tizerindeki etkilerini artan
direng¢ oranima ragmen hala korumaktadirlar.
Yasanan bu diren¢ sorunundan dolayr yeni
kullanima giren antibiyotiklerden olan
tigesiklinin karbapenemlere alternatif olusturarak
antimikrobiyal tedavide onemli yer edinecegini
diistinmekteyiz.

Searching the invitro antibacterial
activity of tigecycline on E.coli and
Klebsiella spp.

Abstract

At the present day, gradually increasing resistance to
antimicrobial agents utilised for infections related to
gram negative bacilli have become an important
healthcare problem in our country, as in the whole
world. This situation requires to develop new
antimicrobial agents.

Objective: Tigecycline is one of the last recent
developed antimicrobial agents. It is the first member
of glycilcycline group of drugs.

Material and methods: In this study, that planned to
search sensitivity of tigecycline on 50 Gram negative
bacilli, 25 of them Escherichia coli, 25 of them
Klebsiella spp, isolated from different clinical
specimens in  Firat  University Microbiology
Laboratory. While antimicrobial susceptibility of
these strains were determined with disc diffusion
method, tigecycline susceptibility was tested by broth
microdilution method.

Results: 100% of 25 Escherichia coli, 100% of 25
Klebsiella spp strains tested were detected susceptible
to tigecycline.

Conclusion: At the end of our study it was found that
tigecyclin had better in vitro efficiency on E. Coli and
Klebsiella species than beta lactam
antibiotics,aminoglycozides, or fluoroquinolones.

Key words: Tigecycline, antibiotic susceptibility test,
Broth microdilution method, Escherichia coli,
Klebsiella spp
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