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OZET

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Hastanesinde takip edilen hastalarin kan, idrar, rektal siiriintii, sonda
ucu gibi gesitli orneklerinden Ekim 2006-Mart 2008 tarihleri arasimda 60 vankomisine direngli enterokok susu izole edilmis,
bu suglarda E- test yotemi ile tigesiklinin in-vitro etkinligi arastirilmistir. 57 vankomisine direngli Enterococcus faecium, 3
vankomisine direngli Enterococcus gallinarum susunun tamaminin tigesikline diisiik (MIK < 1 ug/ml) konsantrasyonlarda
duyarl oldugu bulunmustur.

Anahtar sozciikler: tigesiklin, vankomisine direngli enterokok
SUMMARY
In-vitro Activity of Tygecycline for Vancomisin-resistant Enterococcus Strains
Between October 2006-March 2008, 60 vancomycin resistant Enterococcus strains were isolated from patients’ blood, urine,
rectal swab and uretral cathater specimens in Gaziantep University School of Medicine, Sahinbey Hospital. In these strains,
tigecyline sensitivity was investigated by E-test method. It was found that, 57 vancomycine resistant Enterococcus faecium, 3

vancomycin resistant Enterococcus gallinarum were all sensitive to tigecyline in low MIC values such as <1 pg/ml.

Keywords: tigecyline, vancomycine resistant enterococcus

GIRIS richia coli gibi cogul direncli bakteriler etki alani-

na girmektedir. Tetrasiklin direncinden sorum-

Vankomisine direngli enterokoklarla lIu ribozomal korunma ve efluks mekanizmala-

(VRE) infeksiyon insidansi tiim diinyada gliko- ria karsi direngli olmasi 6nemli bir 6zelligidir

peptidlerin kullanimi ile iligkili olarak artmig ve antibakteriyel spektrumunu genisle-

durumdadir. Bu suslarla gelisen nozokomiyal tir(25.9,10),

infeksiyonlarin tedavisinde yaygin antibiyotik Bu calismada Gaziantep Universitesi Tip

direnci, tedavide 6nemli problem olusturmakta- Fakdltesi Hastanesinde izole edilmis vankomi-

dir®). Tigesiklin gibi baz1 yeni antibiyotik grup- sine direncli enterokok suslarinda E-test ile tige-
lar1 bu infeksiyonlarin tedavisinde kullanima siklin duyarhiliklar1 arastirilmistir.

girmistir. Tigesiklin, glisilsiklin ad1 verilen anti-
biyotik grubunun ilk tyesidir. Yapisal olarak

minosiklinin semisentetik bir derivesidir. Meti- GEREC VE YOTEM

siline direngli Staphylococcus aureus (MRSA),

vankomisine direncli enterokoklar, genislemis Ekim 2006-Mart 2008 tarihleri arasinda
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tireten Esche- Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
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1. Karaoglan ve ark.

cesitli tinitelerde takip edilmis hastalardan izole
edilmis 60 vankomisine direngli enterokok
(VRE) susunda E-test stripleri kullanilarak tige-
siklin duyarlilig1 arastirilmistir. izole edilen En-
terococcus turlerinin tanimlanmasinda Vitek2
(bioMerieux) otomatize tanimlama sistemi kul-
lanilmugtir. Bakterilerin antibiyotik duyarlilikla-
11 ise CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) kriterlerine uygun olarak disk difftiz-
yon yontemi ile yapilmistir. Vankomisin duyar-
Iilig1 E-test (AB Biodisk) yontemi ile belirlenmis
olup, MIK > 64 ng/ml direncli olarak saptan-
migtir. Tigesiklin duyarlihgini belirlemek igin
de E-test stripleri kullanilmistir. Bakterinin 1
McFarland bulanikliginda hazirlanan siispansi-
yonlart Mueller-Hinton agar besiyerine yayil-
mis, tigesiklin E-test stripleri yerlestirilerek
37°C’de 24-48 saat inkiibe edildikten sonra MIK
degerleri okunmustur.

BULGULAR

izole edilen VRE’lerin 57’si Enterococcus
faecium, 34 Enterococcus gallinarum olarak ta-
nimlanmustir. VRE i¢in tigesikline duyarhilik s1-
nir1 E-test MIK < 1 pg/ml iken suslarimiz icin
MiKs5= 0.125 pg/ml, MiKgy= 0.50 pg/ml olarak
tespit edilmistir.

Tablo: Izole edilen 60 VRE susu icin tigesiklinin MIK degerleri.

MIK (pg/ml) E.faecium (57) E.gallinarum (3)
<0.094 17 0

0.125 20 0

0.19 10 0

0.25 5 0

0.38 0 1

0.50 5 0

0.75 0 1

1 0 1

TARTISMA

Antibiyotiklerin asir1 tiiketimi zaten yapi-
sal olarak bir¢ok antibiyotige direncli olan ente-
rokoklarin normalde duyarli olduklar1 gliko-
peptid antibiyotiklere karsit da direng gelistir-
melerine neden olmustur”3.12). Tiim diinyada
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oldugu gibi tilkemizde de hastane infeksiyonla-
rinda VRE suslarmin giderek artan oranlarda et-
ken olmasi, tedavi seceneklerinin oldukca kisit-
I1 ve pahali olmasi, mortalitesinin yiiksekligi bu
infeksiyonlarin 6nemini artirmistir.

VRE infeksiyonlarinda tiim diinyada 6neri-
len sayili antibiyotik mevcuttur. Kinupris-
tin/dalfopristin, linezolid, tigesiklin bunlarin en
onemlileridir®812). Bu antibiyotikerin VRE in-
feksiyonunda kullanimu ile iligkili gesitli calisma-
lar mevcuttur. Kinupristin/dalfopristin parente-
ral bir streptogramin tiirevidir. ABD’de ve Avru-
pa’da 1999 yilinda VRE infeksiyonlarinda klinik
kullanim igin onay almigtir®11,16), Fakat bu anti-
biyotigin VRE infeksiyonlarinda etkinligini aras-
tiran calismalarda bu antibiyotige karsi direng
saptanmistir®. Bu da streptogramin tiirevi olan
virginiamisin gibi antibiyotiklerin hayvan besici-
liginde sik kullanim1 ve buna bagh olarak hay-
van gastrointestinal sistem florasinda var olan
VRE suglarmin kinupristin/dalfopristine ¢apraz
direng gelistirilmesi ile agiklanmigtir(®).

Linezolid yeni bir antibiyotik olan oksozo-
lidinon grubunun tyesidir. Bu ajan 2000 yilinda
ABD’de VRE baglh infeksiyonlarin tedavisinde
onay alinmigtir(1D. Fakat linezolide kars1 da di-
reng bildirilmistir®. Vankomisine direncli
E.faecium’un etken oldugu 5 olguluk bir calis-
mada 2 olguda baslangicta linezolide duyarl
olan E.faecium suglarinin linezolid tedavisi stire-
sinde direng gelistirdigi vurgulanmigtir®. Line-
zolidin en Onemli dezavantajlari, uzun siireli
kullanimda kemik iligi inhibisyonu, ozellikle
trombositopeni yapabilmesidir(D.

Tigesiklinin metisiline diren¢li pnémokok,
metisiline direngli stafilokok, glikopeptidlere
direngli enterokok gibi direngli Gram pozitif
bakterilere etkili oldugu gosterilmistir®.89). Ay-
rica, tigesiklinin kinupristin/dalfopristin, line-
zolid ve daptomisine kiyasla VRE suslarinda
daha etkili oldugu da yapilan calismalarda tes-
pit edilmistir®>8). VRE suglarinin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde gerek kinupris-
tin/dalfopristine gerekse linezolide direng 6zel-
likle vankomisine direngli E.faecium suslarinda
tespit edilmistir®6.15). Souli ve ark.(13 60 E.faecium
susunun hepsini tigesikline duyarl olarak bul-
muslardir (MIC5,=0.03 pg/ml, MICy;=0.06



pg/ml). Gales ve Jones® da vankomisine di-
rengli 40 E.faecium ve 20 E.faecalis suslarinin hep-
sini tigesikline duyarli bulmustur (MICyy= 0.12
pg/ml). Calismamizda izole ettigimiz 60 VRE
susunun 57’si vankomisine direngli E.faecium ol-
masina ragmen tigesiklin direnci gozlenmemis-
tir. MIK degerlerimiz benzer calismalarla
uyumlu bulunmustur().

Tigesiklinin en onemli yan etkisi bulanti
ve kusma olarak belirtilmistir. Bu yan etki teda-
viyi biraktiracak boyutta degildirD). Tigesikli-
nin tim viicut sivilarma dagilimi iyidir. Viicut-
ta metabolize edilmeden digki ile atilmasi ozel-
likle bobrek ve karaciger yetmezliginde klinik
kullanim kolaylig1 getirmektedir(14).

Sonug olarak tigesiklin her ne kadar VRE
suslarina in-vitro etkili olsa da, Tiirkiye’de yeni
klinik kullanima girdiginden in-vivo etkinligi
bilinmemektedir. Bu konuda daha ileri ¢alisma-
lara ihtiyag duyulmaktadir. Bu antibiyotigin
farmakokinetik, farmakodinamik avantajlari,
yan etki azligi, VRE suslaria yiiksek etkinligi
gozoniine alindiginda VRE infeksiyonlarinin te-
davisinde iyi bir alternatif olabilecegi diisiintile-
bilir. FDA tarafindan tigesiklin sadece vankomi-
sine duyarl E.faecalis infeksiyonlarimin tedavisi
i¢in onay almistir. Tiirkiye’de de hentiz VRE in-
feksiyonlarinin tedavisinde kullanim onay1 bu-
lunmamaktadir. Dolayisiyla, halen tigesiklinin
VRE infeksiyonlarmin tedavisinde kullanimi
‘endikasyon dis1” kullanim olacaktir.
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