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Genişlemiş Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) üreten Esherichia coli ve Klebsiella izolatları tüm dünyada önemli bir 
problemdir. Yeni bir glisilsiklin antibiyotik olan tigesiklin (GAR-936) çoğul ilaç direnci olan birçok patojene karşı in-
vitro etkili görünmektedir. Bu çalışmada kan kültürlerinden izole edilen, GSBL üreten 49 (42 Esherichia coli, 7 Klebsiella 
spp.) izolatta tigesiklin, amoksisilin/klavulanik asit, seftazidim, seftriakson, sefepim, piperasilin/tazobaktam, 
levofloksasilin, minosiklin, ampisilin, amikasin, meropenem etkinliği buyyon mikrodilüsyon yöntemi ile belirlendi. 
Amikasin, meropenem ve tigesiklin dışındaki antimikrobiyallerin etkinliği oldukça düşük bulundu. Tigesiklinin MİK50 

ve MİK90 değerleri sırası ile Esherichia coli için 0.5 μg/ml, 0.5 μg/ml ve MİK aralığı 0.12-1 μg/ml; Klebsiella suşlarında 
ise tigesiklin MİK aralığı 0.5-1 μg/ml olarak tespit edildi. Ertapenem disk difüzyon yöntemi ve Modifiye Hodge testi 
(MHT) karbapenemaz aktivitesi için kullanıldı. MHT ile kırk yedi izolatta karbapenemaz aktivitesi saptanmadı. İki 
izolatta ise karbapenemaz aktivitesi inhibisyon alanı oluşturduğu için değerlendirilemedi. 
Sonuç olarak hastanemizde kan kültürlerinden izole edilen GSBL üreten izolatların hepsi amikasin, meropenem ve 
tigesikline duyarlı bulunmuş, karbapenemaz aktivitesi saptanmamıştır. 
Anahtar Kelimler: Genişlemiş Spektrumlu Beta Laktamaz; Tigesiklin; Modifiye Hodge Testi. 
 
Efficiency of Tigecycline and other Antimicrobials to Extended Spectrum Beta Lactamase Producing 
Gram Negative Bacteria in Blood Culture Isolates and Detection in Activity of Carbapenemases 
 
The extended spectrum beta lactamase (ESBL) producing Esherichia coli and Klebsiella spp. has become a worlwide 
problem. Tigecycline (the GAR-936) is a new glycylcycline antibiotic has shown in vitro activity against many 
multidrug-resistant pathogen. In this study, efficiency of tigecycline, amoxicillin/clavulanate, ceftazidime, ceftriaxone, 
cefepime, piperacillin/tazobactam, levofloxacin, minocycline, ampicillin, amikacin, meropenem were investigated 
using broth microdilution method in 49 (42 Esherichia coli, 7 Klebsiella spp.) ESBL-producing gram negative bacteria in 
bloodstream infection isolates. Antimicrobial activity were low for except amikacin, meropenem and tigecycline. MIC 
50 and MIC90 values for tigecycline were determined as 0.5 μg/ml and 0.5 μg/ml and MIC range; 0.12- 1μg/ml for 
Esherichia coli strains, MIC range 0.5- 1 μg/ml for Klebsiella strains. Ertapenem disk-diffusion method and Modified 
Hodge test (MHT) were used for carbapenemase activity. In forty seven isolates were not detected for 
carbapenemase activity with MHT. Carbapenemase activity for two isolates could not be evaluated because of 
inhibitory activity. 
In result of ESBL-producing gram-negative bacteria in blood cultures, all isolates were found to be susceptible to 
amikacin, meropenem, tigecycline, and carbapenemase activity was not determined. 
Key Words: Extended Spectrum Β-Lactamase; Tigecycline; Modified Hodge Test. 

 
Giriş 
 
Çoğul antibiyotik direnci gösteren bakterilerle oluşan 
enfeksiyonlar dünyada ve ülkemizde artış 
göstermektedir. Bu enfeksiyonlardan en sık izole edilen 
patojenlerin başında Genişlemiş Spektrumlu Beta-
Laktamaz (GSBL) oluşturan Escherichia coli ve Klebsiella 
suşları gelmektedir.1,2 Karbapenemler; çoklu dirençli 
GSBL üreten bakteri enfeksiyonlarında ilk sırada 

kullanılan antibiyotiktir.3 Karbapenemlerin özellikle 
GSBL üreten bakteriler ile oluşan ciddi enfeksiyonların 
tedavisinde yaygın olarak kullanılması, karbapenemaz 
üreten suşların ortaya çıkmasına neden olmuştur.4 

 
Karbapenemaz üreten bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonların tedavisinde kolistin ve tigesiklin gibi 
ilaçlar kullanılabilmektedir. Kolistin çoğul dirençli 
bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlarda ağır yan 
etkileri nedeniyle çoğunlukla tercih edilmemektedir.5 

Yeni bir ilaç olan tigesiklin geniş spektrumlu etkisi ile Başvuru Tarihi: 11.05.2011, Kabul Tarihi: 17.06.2011
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son yıllarda çoğul ilaç dirençli suşlarda oldukça etkili 
bulunmuştur.6 
 
Bu çalışmada kan kültürlerinde üreyen, GSBL üreten 
bakterilerde tigesiklin ve diğer antimikrobiyallerin in-
vitro etkinliği ve karbapenemaz aktivitesi araştırıldı. 
 
Gereç ve Yöntem 
 
Haziran 2008-Mayıs 2009 tarihleri arasında İnönü 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen kan kültürleri 
incelendi. Kan kültürlerinin inkübasyonu Bact/Alert 3D 
(BioMerieux) cihazında yapıldı. Pozitif alarm veren 
şişeler rutin mikrobiyolojik yöntemler ile araştırıldı. Her 
bir hasta için sadece bir izolat çalışmaya alındı. 
Bakterilerin tanımlanmasında klasik bakteriyolojik 
yöntemler kullanıldı. Bakterilerde GSBL varlığı çift disk 
sinerji testi ile araştırıldı. Şüpheli durumlarda 
sefotaksim/sefotaksim-klavulanik asit Etest stripleri 
(AB- BİODİSK) ile doğrulama yapıldı. GSBL üreten 
Klebsiella spp. ve E. coli izolatları çalışma için seçildi. Tüm 
suşlar için tigesiklin, amoksisilin/klavulanik asit, 
seftazidim, seftriakson, sefepim, 
piperasilin/tazobaktam, levofloksasin, minosiklin, 
ampisilin, amikasin ve meropenemin minimal 
inhibisyon konsantrasyon (MİK) değerleri buyyon 
mikrodilüsyon yöntemi ile hazır olarak gelen plaklarda 
saptandı (Wyeth Pharmaceuticals Inc.). Kalite kontrol 
suşu olarak ATCC 25922 E.coli kullanıldı. Amerikan İlaç 
ve Gıda Dairesi (FDA) tarafından, Enterobacteriaceae 
üyeleri için belirlenen tigesiklin duyarlılık sınırı ≤ 2 
μg/ml, direnç sınırı ≥ 8 μg/ml kullanıldı.7 Diğer 
antimikrobiyallerin MİK değerleri Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) kılavuzuna göre 
değerlendirildi.8  

 

İstatistikler SPSS 16 programı kullanılarak yapıldı.  
 
İzolatların karbapenemaz aktivitesi ertapenem (10 μg) 
ve meropenem (10 μg) diski kullanılarak standart disk 

difüzyon yöntemi ve Modifiye Hodge testi (MHT) ile 
tarandı. 
 
Modifiye Hodge testi  
 
MHT için E.coli ATCC 25922 suşunun 0,5 McFarland 
standart süspansiyonu hazırlandı, serum fizyolojik ile 
1/10 sulandırıldı. Mueller-Hinton agar plağının yüzeyine 
disk diffüzyon yönteminde olduğu gibi ekim yapıldı. 
Plakların merkezine ertapenem diski (10 μg) ve 
meropenem (10 μg) diski yerleştirildi. Test suşları, bu 
diskin dört bir kenarından perifere doğru çizgi ekimi 
şeklinde öze ile ekildi, 35°C’de 16-18 saatlik 
inkübasyondan sonra diskin etrafındaki yonca 
görünümü veya test bakterisinin çizgisi ile inhibisyon 
zonunun kesişme noktasındaki üreme artışı pozitif 
olarak kabul edildi.8 
 
Bulgular  
 
Kan kültürlerinden izole edilen suşların 20'si (%40) 
yoğun bakım ünitelerinden,12'si (%24) acil servisten,15'i 
(%30) çeşitli servislerden (dört genel cerrahi, beş 
gastroenteroloji, üç nefroloji, bir hematoloji, bir 
enfeksiyon hastalıkları, bir göğüs hastalıkları servisi 
olmak üzere) izole edilmiştir. Toplam 42 E.coli ve 7 
Klebsiella spp. suşunun tamamında amikasin, tigesiklin ve 
meropenem duyarlı bulunmuştur. Diğer 
antimikrobiyallerin duyarlılığı amoksisilin/klavulanik 
asit için %14, piperasilin/tazobaktam için %51, 
levofloksasilin için %35, minosiklin için %40 olarak 
bulunmuştur. Ampisilin tüm suşlarda dirençli 
bulunmuştur (Tablo1). E.coli suşlarında MİK50 = 0.5 
μg/ml, MİK90 = 0.5 μg/ml, MİK aralığı 0.12- 1μg/ml; 
Klebsiella suşlarında MİK aralığı 0.5-1 μg/ml olarak tespit 
edilmiştir (Tablo 2). 
 
Karbapenemaz aktivitesi  
 
Disk diffüzyon yöntemine göre ertapenem için zon 
çapları 19-21 mm arasında olan üç suş bulunmuştur. Bu  
 

 

Tablo 1. İzole edilen GSBL pozitif suşların antibiyotik duyarlılıkları  

Antibiyotik E.coli (n/%) Klebsiella spp. (n/%) Toplam (n/%)

Seftazidim 9/21 4/57 13/26 
Seftriakson 2/5 4/57 6/12 
Sefepim 9/21 4/57 13/26 
Piperasilin/tazobaktam 23/55 2/29 25/51 
Levofloksasin 12/29 5/71 17/35 
Minosiklin 18/43 2/29 20/40 
Ampisilin 0/0.0 0/0.0 0/0.0 
Amikasin 42/100 7/100 49/100 
Meropenem 42/100 7/100 49/100 
Tigesiklin 42/100 7/100 49/100 
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Tablo 2. GSBL pozitif E.coli ve Klebsiella suşlarında tigesiklin ve diğer antimikrobiyallerin MİK değerleri (μg/ml) 

Antibiyotik E.coli (n:42) Klebsiella spp. (n:7)*

 MİK aralığı MİK50 MİK90 MİK aralığı

Amoksisilin/klavulanikasit 8->32 32 >32 2->32 
Seftriakson 0,12->64 >64 >64 0,06->64 
Seftazidim <8->32 16 >32 <8->32 
Sefepim <0,5->32 32 >32 <0,5-32 
Ampisilin >32 >32 >32 16->32 
Piperasilin/tazobaktam 2->128 16 >128 4->128 
Amikasin <0,5-16 2 8 < 0,5-8 
Minosiklin 1->16 8 16 <0,5-16 
Levofloksasin 0,03->8 >8 >8 0,06->64 
Meropenem <0,06-1 <0,06 <0,06 <0,06-1 
Tigesiklin 0,12-1 0,5 0,5 0,5-1 

* n < 10 olan Klebsiella spp. suşlarında MİK50 ve MİK90 değerleri verilmemiştir. 
 
 
suşların karbapenemaz aktivitesi MHT ile 
saptanmamıştır. GSBL üreten tüm izolatlar MHT ile 
taranmıştır. Kırk yedi izolatda karbapenemaz aktivitesi 
saptanmamıştır. İki izolatın karbapenemaz aktivitesi ise 
inhibisyon alanı oluşturduğu için değerlendirilememiştir. 
 
Tartışma ve Sonuç 
 
Günümüzde GSBL üreten mikroorganizmalar özellikle 
cerrahi ve yoğun bakım bölümlerinde ciddi 
enfeksiyonlara neden olmaktadır. Bu bölümlerde ortaya 
çıkan bakteriyemilerde GSBL üretimi; tedavide gecikme, 
hastanede yatış süresinin uzaması, maliyet, mortalite ve 
morbiditeyi artıran bağımsız bir risk faktörü olarak rol 
oynamaktadır. Aynı şekilde GSBL üreten genlerin 
klonal yayılımı ile diğer bakterilere de direnç genleri 
aktarılabilmektedir.9-12 Son yıllarda kinolon ve beta 
laktamaz inhibitörü içeren antibiyotiklere direnç sıklığı 
gittikçe artmaktadır. GSBL üreten bakterilerde direnç 
genlerinin plazmid, transpozon ve integron aracılı 
aktarımı nedeniyle sıklıkla florokinolon, tetrasiklin ve 
trimetoprim/sülfametoksazol gibi ilaçlara çapraz direnç 
gözlenebilmektedir.13 Diğer yandan beta laktamaz 
inhibitörlerine karşı gelişen dirençten çoğunlukla Bush 
sınıflamasına göre Bush 2br grup beta laktamaz enzimi 
ve porin kaybı sorumlu tutulmaktadır.14 İnhibitör 
kombinasyonlarına direncin artmasında; klavulanat 
içeren preparatların hastanelerde ve genel olarak 
kullanım sıklığının artmasının da rol oynayabileceği 
bildirilmiştir.15 Bölgemizde Kızırgil ve ark. 2004' te 
yapmış olduğu çalışmada GSBL üreten kan 
izolatlarındaki antibiyotik duyarlılıklarını siprofloksasin 
için %64, piperasilin/tazobaktam için %50 ve 
amoksisilin/klavulanik asit için %19 olarak 
bulmuşlardır.16 Yaptığımız bu çalışmada ise 
amoksisilin/klavulanik asit duyarlılığı %14, 
piperasilin/tazobaktam duyarlılığı benzer şekilde %51 

bulunmakla birlikte, kinolon duyarlılığının %35' lere 
düştüğü gözlenmiştir. 

 
Karbapenemler GSBL üreten bakterilere karşı tedavide 
en etkin antibiyotiklerdir.3 Bununla birlikte tüm dünyada 
karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae ile gelişen 
enfeksiyonların artış göstermesi endişe verici bir 
durumdur. Ülkemizde karbapenemaz aktivitesi gösteren 
Enterobacterieceae izolatları çoğunlukla yoğun bakım 
bölümlerinden olmak üzere OXA-48 ve KPC-kp ile 
ilişkili bulunmuştur.17,18 Yakın zamanda hastanemizde 
Kuzucu ve ark. GSBL üreten E.coli ve Klebsiella 
suşlarında ertapenemin in vitro aktivitesi ile ilgili yapmış 
olduğu çalışmada iki E.coli, bir K.pneumoniae ve bir 
K.oxytoca suşunda MHT ile karbapenemaz aktivitesi 
saptamışlardır. Bu suşların ikisi kan kültürlerinden izole 
edilmiştir.19 Bu çalışmada ise izole edilen bakterilerde 
karbapenemaz aktivitesi saptanmamıştır. 

 
GSBL üreten suşlara bağlı enfeksiyonların tedavisinde 
karbapenemler oldukça etkin olmakla birlikte 
karbapenemaz üretimi ampirik tedavide alternatif ilaç 
seçeneklerinin göz önünde tutulmasını gerektirmektedir. 
Bunlardan biri olan tigesiklin (GAR-936), tetrasiklin 
yapısına N-alkil-glisilamid eklenmesi ile oluşturulmuş 
minosiklin türevi bir ilaçtır. Tigesiklin tetrasiklinlere 
karşı geliştirilmiş olan tet genleri aracılığı ile ortaya çıkan 
ribozomal korunma ve efluks sisteminin neden olduğu 
direnç mekanizmalarına karşı farklı molekül yapısıyla 
korunmaktadır. Böylelikle P. aeruginosa ve bazı Proteus 
spp. dışında çoklu dirençli klinik önemi olan bakterilerde 
oldukça etkin bir rol oynamaktadır.20,21 Tigesiklin gram 
pozitif ve gram negatif bakteriler, anaeroplar, metisiline 
dirençli Staphylococcus aureus, penisiline dirençli 
Streptococcus pneumoniae, vankomisine dirençli 
enterokoklar, GSBL ve/veya AmpC tipi beta laktamaz 
üreten E. coli ve K.pneumoniae, nazokomiyal çoğul 
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dirençli Acinetobacter gibi bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonlarda geniş spektrumlu etkisi ile iyi bir tedavi 
seçeneğidir. Tigesiklin, komplike deri ve yumuşak doku 
infeksiyonları ve intraabdominal infeksiyonlarda ve 
komplike akciğer enfeksiyonlarında da etkili 
bulunmuştur.22-24  

 
Altı kıtadan yetmişin üzerinde merkezin katıldığı bir 
çalışmada 26.474 kan kültür izolatında tigesiklin 
çalışılmış; 3217 E.coli’de MİK50 0.12 μg/ml ve MİK90 
0.25 μg/ml; 1503 Klebsiella spp.’de MİK50 0.5 μg/ml ve 
MİK90 1 μg/ml olarak bulunmuştur. E.coli’lerin %6.2’ 
de, Klebsiella’ların %18.5’da GSBL saptanmıştır. GSBL 
üreten E.coli'lerde tigesiklin (MİK90 0.5 μg/ml) 
mükemmel aktivite göstermiştir.25 Hoban ve ark.’nın 

2004 yılında yapmış olduğu Asya, Avrupa ve Güney 
Amerika'nın dahil olduğu TEST (Tigecycline Evaluation 
and Surveillance Trial) programında, MİK90 değerleri 
GSBL üreten E.coli ve K.pneumoniae için 0.5 ve 2 μg/ml 
olarak bulunmuştur. Aynı zamanda bu çalışmada GSBL 
üretiminin tigesiklin aktivitesini çok az etkilediği 
gösterilmiştir.26 Dowzicky ve ark.’nın 2005-2007 yılları 
arasında ABD’de yapmış olduğu TEST çalışmasında ise 
tigesiklin duyarlılığı GSBL pozitif E.coli için %100, 
K.oxytoca için %98.6, K.pneumoniae için %89.7 olarak 
bulunmuştur. MİK90 değerleri sırasıyla 0.25, 1 ve 4 
μg/ml olarak saptanmıştır.27 Vardar ve ark.'nın yapmış 
olduğu çalışmada tigesiklinin MİK50 ve MİK90 değerleri 
E.coli suşları için 0.25 μg/ml ve 0.5 μg/ml, K.pneumoniae 
suşları için 0.5 μg/ml ve 1.0 μg/ml olarak saptanmıştır.28 
Altındiş ve ark. ise kan kültürlerinden izole edilen 
etkenlerde tigesiklinin MİK değerlerini GSBL pozitif 
E.coli için < 0.12-1 μg/ml, Klebsiella spp. için 0.25-2 
μg/ml aralığında bulmuşlardır.29 Çalışmamızın 
sonuçlarına göre GSBL pozitif E.coli suşlarında 
tigesiklin MİK aralığı 0.12- 1 μg/ml MİK50 ve 
MİK90:0.5 μg/ ml, Klebsiella spp. suşlarında tigesiklin 
MİK aralığı 0.5 -1 μg/ml bulunmuştur. Bu değerler yurt 
içi ve yurt dışı çalışmalara paralel olarak GSBL pozitif 
olan bakterilerde tigesiklinin invitro etkin olduğunu 
göstermektedir. 
 
Yapılmış çalışmalarda özellikle GSBL üreten 
K.pneumoniae' da olmak üzere tigesiklin direnci 
saptanabilmektedir. Yıldız ve ark. GSBL üreten E.coli ve 
K.pneumoniae üzerinde yapmış olduğu çalışmada 
tigesiklin duyarlılığını %100 ve %86.6 olarak 
bulmuşlardır.30 Yaptığımız bu çalışmada 42 E.coli ve 7 
Klebsiella izolatında suş sayısı az olmakla birlikte 
tigesiklin direnci saptanmamıştır. 
 
Sonuç olarak hastanemizde GSBL pozitif olan kan 
kültür izolatlarının hepsi amikasin, meropenem ve 
tigesikline duyarlı bulunmuş, karbapenemaz aktivitesi 
saptanmamıştır. GSBL pozitif izolatlarda tedavi 
seçeneklerinin kısıtlı olması nedeniyle karbapenemaz 
aktivitesinin takip edilmesi ve tigesiklin gibi yeni 

antimikrobiyal ilaçların duyarlılıklarının bilinmesi 
önemlidir. 
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