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Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) tireten Esherichia coli ve Klebsiella izolatlar tim diinyada 6nemli bir
problemdir. Yeni bir glisilsiklin antibiyotik olan tigesiklin (GAR-9306) ¢ogul ila¢ direnci olan bir¢ok patojene karst in-
vitro etkili gériinmektedir. Bu ¢alismada kan kiltiirlerinden izole edilen, GSBL tireten 49 (42 Esherichia coli, T Klebsiella
spp.) izolatta tigesiklin, amoksisilin/klavulanik asit, seftazidim, seftriakson, sefepim, piperasilin/tazobaktam,
levofloksasilin, minosiklin, ampisilin, amikasin, meropenem etkinligi buyyon mikrodiliisyon yéntemi ile belitlendi.
Amikasin, meropenem ve tigesiklin disindaki antimikrobiyallerin etkinligi olduk¢a dusiik bulundu. Tigesiklinin MiKs
ve MiKo degertleri sirast ile Esherichia coli igin 0.5 ug/ml, 0.5 ug/ml ve MIK araligi 0.12-1 ug/ml; Klebsiella suslarinda
ise tigesiklin MIK araligi 0.5-1 zg/ml olarak tespit edildi. Ertapenem disk difiizyon yéntemi ve Modifiye Hodge testi
(MHT) karbapenemaz aktivitesi icin kullanild. MHT ile kirk yedi izolatta karbapenemaz aktivitesi saptanmadi. ki
izolatta ise karbapenemaz aktivitesi inhibisyon alant olusturdugu icin degerlenditilemedi.

Sonug olarak hastanemizde kan kiiltitlerinden izole edilen GSBL ireten izolatlatin hepsi amikasin, meropenem ve
tigesikline duyarli bulunmus, karbapenemaz aktivitesi saptanmamustir.

Anahtar Kelimler: Genislemis 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, cefttiaxone,
cefepime, piperacillin/tazobactam, levofloxacin, minocycline, ampicillin, amikacin, meropenem were investigated
using broth microdilution method in 49 (42 Esherichia coli, T Klebsiella spp.) ESBL-producing gram negative bacteria in
bloodstream infection isolates. Antimicrobial activity were low for except amikacin, meropenem and tigecycline. MIC
s0 and MICy values for tigecycline were determined as 0.5 pg/ml and 0.5 pg/ml and MIC range; 0.12- 1xg/ml for
Esherichia coli strains, MIC range 0.5- 1 pg/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 B-Lactamase; Tigecycline; Modified Hodge Test.

Girig kullanilan  antibiyotiktir.? Karbapenemlerin = &zellikle
GSBL ireten bakteriler ile olusan ciddi enfeksiyonlarin
Cogul antibiyotik direnci gosteren bakterilerle olusan tedavisinde yaygin olarak kullandmasi, karbapenemaz
enfeksiyonlar ~ dinyada  ve  ulkemizde — artis Ureten suglarin ortaya ¢tkmasina neden olmustur.*
gostermektedir. Bu enfeksiyonlardan en stk izole edilen
patojenlerin  basinda Genislemis Spektrumlu Beta- Karbapenemaz ireten bakterilerin - neden oldugu
Laktamaz (GSBL) olusturan Escherichia coli ve Klebsiella enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin ve tigesiklin gibi
suslart gelmektedir.!? Karbapenemler; coklu direncli ilaglar kullanilabilmektedir. Kolistin ¢ogul direncli
GSBL  ireten bakteri enfeksiyonlarinda ik sirada bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda agir yan
etkileri nedeniyle cogunlukla tercih edilmemektedir.?
Bagvuru Tarihi: 11.05.2011, Kabul Tarihi: 17.06.2011 Yeni bir ilag olan tigesiklin genis spektrumlu etkisi ile
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son yillarda cogul ilag direncli suslarda oldukca etkili
bulunmustur.¢

Bu calismada kan kiltirlerinde treyen, GSBL reten
bakterilerde tigesiklin ve diger antimikrobiyallerin in-
vitro etkinligi ve karbapenemaz aktivitesi aragtirildi.

Gereg ve Yontem

Haziran 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda Inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen kan kiltirleri
incelendi. Kan kiltitlerinin inkiibasyonu Bact/Alert 3D
(BioMerieux) cihazinda yapidi. Pozitif alarm veren
siseler rutin mikrobiyolojik yontemler ile aragtirildr. Her
bir hasta icin sadece bir izolat ¢alismaya alindt
Bakterilerin  tanimlanmasinda  klasik  bakteriyolojik
yontemler kullanildi. Bakterilerde GSBL varligy cift disk
sinerji  testt ile arastirldi.  Stipheli durumlarda
sefotaksim/sefotaksim-klavulanik asit Etest stripleti
(AB- BIODISK) ile dogrulama yapildi. GSBL iireten
Klebsiella spp. ve E. coli izolatlari ¢alisma icin secildi. Tum
suglar icin  tgesiklin, amoksisilin/klavulanik asit,
seftazidim, seftriakson, sefepim,
piperasilin/tazobaktam,  levofloksasin,  minosiklin,
ampisilin, amikasin ve meropenemin  minimal
inhibisyon konsantrasyon (MIK) degerleri buyyon
mikrodilisyon yéntemi ile hazir olarak gelen plaklarda
saptandt (Wyeth Pharmaceuticals Inc.). Kalite kontrol
susu olarak ATCC 25922 E.co/i kullanildi. Amerikan Tlag
ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan, Enterobacteriaceae
tUyeleri icin belirlenen tigesiklin duyarlihik st < 2
pg/ml, diren¢ st = 8 pg/ml kullamldi” Diger
antimikrobiyallerin ~ MIK  degerleri  Clinical —and
Laboratory Standards Institute (CLSI) kilavuzuna gore
degerlendirildi.®

Istatistikler SPSS 16 programi kullanilarak yapilds.

Izolatlarin karbapenemaz aktivitesi ertapenem (10 pg)
ve meropenem (10 pg) diski kullanilarak standart disk

diftizyon yontemi ve Modifiye Hodge testi (MHT) ile
tarandt.

Modifiye Hodge testi

MHT icin E.co/i ATCC 25922 sugunun 0,5 McFarland
standart stispansiyonu hazirlandi, serum fizyolojik ile
1/10 sulandirildi. Mueller-Hinton agar plaginin yiizeyine
disk diffizyon yonteminde oldugu gibi ekim yapildi.
Plaklarin  merkezine ertapenem diski (10 pg) ve
meropenem (10 pg) diski yerlestirildi. Test suslari, bu
diskin doért bir kenarindan perifere dogru cizgi ekimi
seklinde 6ze ile ekildi, 35°Cde 16-18 saatlik
inkiibasyondan ~ sonra  diskin  etrafindaki  yonca
gOriinimi veya test bakterisinin ¢izgisi ile inhibisyon
zonunun kesisme noktasindaki treme artisi pozitif
olarak kabul edildi.?

Bulgular

Kan kaltitlerinden izole edilen suglarin 20'si (%40)
yogun bakim tnitelerinden,12'si (%24) acil servisten,15'
(%30) gesitli servislerden (dort genel cerrahi, bes
gastroenteroloji, U¢ nefroloji, bir hematoloji, bir
enfeksiyon hastaliklar, bir g6égtis hastaliklar  servisi
olmak tizere) izole edilmistir. Toplam 42 E.coli ve 7
Klebsiella spp. sugunun tamaminda amikasin, tigesiklin ve
meropenem duyarlt bulunmustur. Diger
antimikrobiyallerin ~ duyarlihii  amoksisilin/klavulanik
asit icin %14, piperasilin/tazobaktam icin %51,
levofloksasilin icin %35, minosiklin icin %40 olarak
bulunmustur.  Ampisilin =~ tim  suslarda  direncli
bulunmustur (Tablo1). E.c/i suslarinda MiKso = 0.5
#g/ml, MIKsy = 0.5 zg/ml, MIK aralig1 0.12- 1xg/ml;
Klebsiella suslarinda MIK araligi 0.5-1 ug/ml olarak tespit
edilmistir (Tablo 2).

Karbapenemaz aktivitesi

Disk diffiizyon yontemine gdre ertapenem igin zon
caplart 19-21 mm arasinda olan ii¢ sus bulunmustur. Bu

Tablo 1. Izole edilen GSBL. poitif suslarin antibiyotik duyarliliklart

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 suslarinda tigesiklin ve diger antimikrobiyallerin MIK degerleri (ug/ml)

Antibiyotik E.coli (n:42) Kilebsiella spp. (n:7) *
MIK aralig MiKs MiKy, MIK aralig

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. suslarinda MIKsove MIKoy degetleri verilmemistir.

suslarin ~ karbapenemaz  aktivitesi ~ MHT  ile
saptanmamistir. GSBL ireten tim izolatlar MHT ile
taranmustir. Kirk yedi izolatda karbapenemaz aktivitesi
saptanmamustir. 1ki izolatin karbapenemaz aktivitesi ise
inhibisyon alani olusturdugu i¢cin degerlendirilememistir.

Tartigma ve Sonug

Giintimizde GSBL tireten mikroorganizmalar 6zellikle
cerrahi  ve yogun bakim  bolimlerinde  ciddi
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu bélumlerde ortaya
ctkan bakteriyemilerde GSBL tiretimi; tedavide gecikme,
hastanede yatis stiresinin uzamasi, maliyet, mortalite ve
morbiditeyi artiran bagimsiz bir risk faktori olarak rol
oynamaktadir. Ayni sekilde GSBL dreten genlerin
klonal yayilimi ile diger bakterilere de diren¢ genleri
aktarilabilmektedir.>1? Son yillarda kinolon ve beta
laktamaz inhibitéri igeren antibiyotiklere direng sikligi
gittikce artmaktadir. GSBL ireten bakterilerde direng
genlerinin plazmid, transpozon ve integron aracili
aktarimt nedeniyle stklikla florokinolon, tetrasiklin ve
trimetoptim/stlfametoksazol gibi ilaglara ¢apraz direng
gozlenebilmektedir.!’> Diger yandan beta laktamaz
inhibit6rlerine karst gelisen direncten ¢ogunlukla Bush
siniflamasina gére Bush 2br grup beta laktamaz enzimi
ve porin kaybi sorumlu tutulmaktadir.* Inhibitor
kombinasyonlarina direncin artmasinda; klavulanat
iceren preparatlarin  hastanelerde ve genel olarak
kullanim  stkhiginin  artmasinin da rol oynayabilecegi
bildirilmistir.!> Bolgemizde Kizirgil ve ark. 2004' te
yapmis  oldugu calismada GSBL  dreten  kan
izolatlarindaki antibiyotik duyatliliklarint siprofloksasin
icin %064, piperasilin/tazobaktam i¢in %50 ve
amoksisilin/klavulanik ~ asit  i¢in = %19  olarak
bulmuslardir.'®  Yaptigimiz  bu  ¢alismada  ise
amoksisilin/klavulanik asit duyarliligs %14,
piperasilin/tazobaktam duyarliligi benzer sekilde %51
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bulunmakla birlikte, kinolon duyarhliginin %35' lere
distigi gbzlenmistir.

Karbapenemler GSBL ureten bakterilere karsi tedavide
en etkin antibiyotiklerdir.? Bununla birlikte tim diinyada
karbapenemaz treten Enterobacteriaceae ile  gelisen
enfeksiyonlarin  artis  gOstermesi  endise verici  bir
durumdur. Ulkemizde karbapenemaz aktivitesi gésteren
Enterobacterieceae  izolatlar1 ¢ogunlukla yogun bakim
bélimlerinden olmak tzere OXA-48 ve KPC-kp ile
iliskili bulunmustur.!”!® Yakin zamanda hastanemizde
Kuzucu ve ark. GSBL dtreten FE.coli ve Klebsiella
suslarinda ertapenemin in vitro aktivitesi ile ilgili yapmis
oldugu calismada iki E.coli, bir Kpnenmoniae ve bir
Koxytoca susunda MHT ile karbapenemaz aktivitesi
saptamiglardir. Bu suslarin ikisi kan kiltirlerinden izole
edilmistir.! Bu calismada ise izole edilen bakterilerde
karbapenemaz aktivitesi saptanmamustir.

GSBL ireten suslara bagl enfeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemler  olduk¢a  etkin  olmakla  birlikte
karbapenemaz tretimi ampirik tedavide alternatif ilag
seceneklerinin g6z 6ntinde tutulmasint gerektirmektedir.
Bunlardan biri olan tigesiklin (GAR-930), tetrasiklin
yapisina N-alkil-glisilamid eklenmesi ile olusturulmus
minosiklin tirevi bir ilactir. Tigesiklin tetrasiklinlere
karst gelistirilmis olan 7e# genleri aracihigt ile ortaya ¢ikan
ribozomal korunma ve efluks sisteminin neden oldugu
diren¢ mekanizmalarina karst farkli molekil yapistyla
korunmaktadir. Boylelikle P. aeruginosa ve bazi Protens
spp. disinda coklu direncli klinik 6nemi olan bakterilerde
oldukea etkin bir rol oynamaktadir.?%?! Tigesiklin gram
porzitif ve gram negatif bakteriler, anaeroplar, metisiline
direncli  Staphylococcus  anrens,  penisiline  direncli
Streptococcus — pnenmoniae, vankomisine direncli
enterokoklar, GSBL ve/veya AmpC tipi beta laktamaz
treten E. coi ve Kpnenmoniae, nazokomiyal c¢ogul
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direngli Acinetobacter gibi bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarda genis spektrumlu etkisi ile iyi bir tedavi
secenegidir. Tigesiklin, komplike deri ve yumusak doku
infeksiyonlart ve intraabdominal infeksiyonlarda ve
komplike  akciger  enfeksiyonlarinda  da  etkili
bulunmustur.?2-2

Al kitadan yetmisin tzerinde merkezin katldigr bir
calismada 26.474 kan kiltir izolatinda tigesiklin
calislmis; 3217 E.colfde MIKsy 0.12 ug/ml ve MIKop
0.25 pg/ml; 1503 Kiebsiella spp.’de MiKsy 0.5 ug/ml ve
MiKy 1 ,ug/ ml olarak bulunmustur. E.co//lerin %6.2°
de, Klebsiellalatin %018.5’da GSBL saptanmistir. GSBL
treten F.cofflerde  tigesiklin - (MIKoy 0.5  wg/ml)
mitkemmel aktivite géstermistir.?> Hoban ve ark.’nin
2004 yiinda yapmis oldugu Asya, Avrupa ve Giiney
Amerika'nin dahil oldugu TEST (Tigecycline Evaluation
and Surveillance Trial) programinda, MIKsy degerleri
GSBL uteten E.coli ve Kpnenmoniae icin 0.5 ve 2 pg/ml
olarak bulunmustur. Aynt zamanda bu ¢alismada GSBL
tretiminin  tigesiklin aktivitesini ¢ok az etkiledigi
gosterilmigtir.?6 Dowzicky ve ark.’nin 2005-2007 yillar:
arasinda ABD’de yapmis oldugu TEST calismasinda ise
tigesiklin duyarliigt GSBL pozitif E.cli igin %100,
Kloxytoca icin %98.6, Kpnenmoniae igin %89.7 olarak
bulunmustut. MiKog degerleri sirastyla 0.25, 1 ve 4
#g/ml olarak saptanmistir.?” Vardar ve ark.'nin yapmis
oldugu calismada tigesiklinin MiKs, ve MiKy, degerleri
E.coli suglart icin 0.25 ug/ml ve 0.5 ug/ml, Kpnenmoniae
suglatt icin 0.5 z#g/ml ve 1.0 ug/ml olarak saptanmugtir.?
Altindis ve ark. ise kan kultirlerinden izole edilen
etkenlerde tigesiklinin MIK degerlerini GSBL porzitif
E.coli i¢in < 0.12-1 ug/ml, Klebsiella spp. icin 0.25-2
#g/ml  arahifinda  bulmuglardir.?®  Calismamizin
sonuclarina  gére GSBL  pozitif E.coli  suslarinda
tigesiklin  MIK araligt 0.12- 1 zg/ml MiKsy ve
MiKo:0.5 g/ ml, Kiebsiella spp. suslarinda tigesiklin
MIK araligi 0.5 -1 #g/ml bulunmustur. Bu degerler yurt
ici ve yurt dist calismalara paralel olarak GSBL pozitif
olan bakterilerde tigesiklinin invitro etkin oldugunu
gostermektedir.

Yapimis  calismalarda  Ozellikle GSBL  dreten
K pnenwmoniae’ da  olmak tzere tigesiklin  direnci
saptanabilmektedir. Yildiz ve ark. GSBL ireten E.co/i ve
K pnenmoniae  tzerinde yapmis oldugu  calismada
tigesiklin ~ duyarliligini %100 ve %86.6  olarak
bulmuglardir.’® Yaptgimiz bu ¢alismada 42 E.coli ve 7
Klebsiella izolatinda sus sayist az olmakla birlikte
tigesiklin direnci saptanmamistir.

Sonug olarak hastanemizde GSBL pozitif olan kan
kiltir izolatlarinin hepsi amikasin, meropenem ve
tigesikline duyarlt bulunmus, karbapenemaz aktivitesi
saptanmamistir.  GSBL  porzitif  izolatlarda  tedavi
seceneklerinin  kisitlt olmast nedeniyle karbapenemaz
aktivitesinin takip edilmesi ve tigesiklin gibi yeni
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