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OZET

Enterobacteriaceae ailesinde, 0zellikle Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae tiirlerinde genislemis spektrumlu beta-
laktamaz diretimi (GSBL) yaygindir. Son yillarda Salmonella cinsinde de GSBL iiretimi bildirilmekte olup, zamanla yaygimlasip,
arttigr vurqulanmaktadir. Bu ¢alismada hastanemizde kan kiiltiirlerinden izole edilen Salmonella cinsi bakterilerde GSBL enzimi
iiretiminin ve tigesiklinin Salmonella izolatlarina in-vitro etkinliginin arastirilmas: amaglanmgtir. Laboratuvarimiza Ocak-
Kasim 2007 tarihleri arasinda gonderilen kan kiiltiirii 6rnekleri ile calisilnustir. Kan kiiltiirleri 6rnekleri BacT-Alert (bioMerieux)
tam otomatik kan kiiltiirii cihazinda izlenmistir. Belirtilen siire icinde takip edilen 3602 kan kiiltiirii orneginin 56’sindan (% 1.6)
Salmonella spp. izole edilmistir. Izole edilen bakterilerin tanimlanmas: Vitek2 (bioMerieux) tam otomatik bakteri tanimlama sis-
temi ve klasik yontemler kullanilarak yapinustir. Antibiyotik duyarlilik testleri disk diffiizyon yontemi ile yapilmigtir. Izolatlarm
GSBL enzimi olusturmas cift disk sinerji testi ile arastirilmigtir. E test (AB Biodisk) stripleri kullamilarak tigesiklin MIK degeri
bulunmusgtur. Izole edilen 56 Salmonella susunun 27'si (% 48) S.typhi, 17’si (% 30) S.paratyphi A ve 12’si (% 21) Salmonella
spp. olarak tamimlannusgtir. En yiiksek direng ampisiline bulunmusg, suslarin % 34'tinde dirence rastlannugtir. Seftriakson, aztre-
onam, siprofloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol, kloramfenikol ve amikasine kars: dirence rastlanmanugstir. Calisilan izolatlarm
hicbirinde GSBL saptanmanmustur. Iki (% 4) izolatta tigesiklin direncine rastlanmgtir. Tigesiklin icin MIK, 0.25 ug/ml ve MIK,,
1.0 ug/ml olarak bulunmugstur. Hastanemizden izole edilen Salmonella suglarmda GSBL enzimi tiretiminin sorun olmadigi, tige-
siklinin Salmonella suglarina in-vitro olarak oldukea etkili oldugu ve alternatif tedavi secenekleri arasimda diigiiniilebilecegi
sonucuna varilmigtir.

Anahtar sozciikler: GSBL, kan kiiltiirii, Salmonella spp., tigesiklin
SUMMARY

Investigation the In Vitro Activity of Tigecycline for and the Production of Extended-spectrum
Beta-lactamases in Salmonella Strains Isolated from Blood Cultures

Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) production is common in members of family Enterobacteriaceae, especially in
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae. In the recent years, ESBL production in Salmonella isolates are also reported and it
is emphasized that Salmonella spp. expressing ESBL continues to increase and become widespread. This study was performed with
the aim of investigating ESBL production and in vitro activities of tigecycline in Salmonella strains isolated from blood cultures.
Blood culture samples, sent to our laboratory from January 2007 to November 2007, were incubated in a continous monitoring
Bact/Alert 3D System (bioMerieux). In 56 (1.6 %) of the 3602 blood culture samples Salmonella strains were isolated. Isolated
bacteria were identified by automated Vitek2 (bioMerieux) microbial identification system. The antibiotic susceptibility of the
isolates was determined by disk diffusion method. Isolates were examined for ESBL by double disk synergy test. By using E test
(AB Biodisk) strips, MIC values of tigecycline were detected. Twenty-seven (48 %) of 56 Salmonella strains were identified as
S.typhi, 17 (30 %) as S.paratyphi A and 12 (21 %) as Salmonella spp. Nineteen strains (34 %) were found resistant to ampicillin,
7 (13 %) to amoxicillin-clavunate, 10 (18 %) to nalidixic asid, 12 (21 %) to tetracycline, and 2 (4 %) to gentamicin. No resistance
was detected for the other tested antibiotics (ceftriaxone, aztreonam, ciprofloxacin, trimethoprim-sulfomethoxazole, chlorampheni-
col and amikacin). The presence of ESBL was detected in none of the isolates. Tigecycline resistance was detected in 2 (4 %) iso-
lates. MIC, value of tigecycline was found as 0.25 ug/ml and MIC, as 1.0 ug/ml. It was understood that ESBL production in
Salmonella strains isolated in our hospital is not a problem for the time being. The results showed tigecycline was quite effective
against Salmonella strains and could be considered as an alternative treatment choice in the treatment of Salmonella infections.
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GIRIS

Gram negatif bakterilerde beta-laktam
grubu antibiyotiklere kars1 gelistirilen en 6nem-
li diren¢ mekanizmasi, beta-laktamaz enzimi
tretimidir. Sayilar1 350’yi agsan beta-laktamazlar,
bir¢ok beta-laktam grubu antibiyotikleri hidroli-
ze ederek etkisiz hale getirir®. Genis spektrum-
lu sefalosporinler 1980°1i yillardan itibaren kul-
lanima girmis ve yaygin kullanimi, bakterilerin
yeni diren¢ mekanizmalari gelistirmesine sebep
olmustur. Direng gelisen antibiyotikler igerisin-
de “oksiimino aminotiozil sefalosporinler”
(sefotaksim, seftriakson ve seftazidim) ve aztre-
onam basta gelmektedir®. Bu antibiyotiklerin
etki spektrumunun genisligi nedeni ile bunlarm
hidrolizine yol acan beta-laktamazlara “genisle-
mis spektrumlu beta-laktamazlar” (GSBL)
denmistir®. Bu GSBL'ler enterik Gram negatif
bakterilerin klasik plazmid kokenli beta-
laktamazlar1 olan SHV-1, TEM-1 ve TEM-2'den
koken almus olup, bu enzimlerdeki 1-4 aminoa-
sit degisikligi ile olusmustur®.

Kan dolagimi infeksiyonlarma yol agan
Salmonella izolatlarinda son yillarda direng artisi
dikkat cekici boyuta ulasmustir. Bu sebeple de
diren¢ oranlarinin takibi daha anlamh hale gel-
migstir. Diren¢ mekanizmalarindan biri olan
GSBL varlig1 Salmonella cinsi bakterilerde de ilk
kez 1988 yilinda bildirilmis, sonraki yillarda da
yayginlastigi géralmiistiir@$.

Bu ¢alisma hastanemizde sistemik Salmonella
infeksiyonu olan hastalarin kan kiiltiirlerinden
izole edilen suslarin antibiyotik duyarliliklari-
nin ve GSBL olusturup olusturmadiklarinin
belirlenmesi amact ile yapilmistir. Ayrica
Salmonella’lara kars: tigesiklinin in-vitro etkinli-
gi arastirilmastir.

GEREC VE YONTEM

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Merkez Laboratuvarina Ocak-Kasim
2007 tarihleri arasinda gonderilen kan kiiltiirti
orneklerinden izole edilen Salmonella suslar ile
calisilmistir. Kan kiilttirti 6rnekleri BacT-Alert
3D tam otomatik kan kiiltiirti cihazinda takip
edilmistir. Ureme olan 6rneklerden izole edilen
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tretimi arastirilmasi

bakteriler klasik yontemler ve Vitek2 tam oto-
matik bakteri tanimlama sistemi ile tanimlan-
mustir. Salmonella olarak tanimlanan mikroorga-
nizmalarin Salmonella polivalan antiserum (Bio-
Rad) ile serolojik dogrulamasi da yapilmistir.

Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI kriter-
lerine uygun olarak disk difiizyon yontemi ile
yapimus, ampisilin, amoksisilin-klavulanik asit,
nalidiksik asit, tetrasiklin, seftriakson, gentami-
sin, amikasin, siprofloksasin, trimetoprim-
stilffametoksazol, aztreonam ve kloramfenikol
duyarhiliklar: test edilmistir.

Cift disk sinerji testi (CDST): GSBL enzi-
minin varligr CDST ile arastirilmistir. CDST’de
disk difiizyon yonteminin standartlar kullanil-
mustir. Salmonella suslar1 ekilen Mueller-Hinton
agarinin merkezine amoksisilin-klavulanik asit
(20/10 pg) diski ve bu diskin etrafina merkez-
den merkeze uzakliklart1 20 mm olacak sekilde
seftriakson (30 pg), sefotaksim (30 ng), seftazi-
dim (30 ug) ve aztreonam (30 pg) diskleri yerles-
tirilmistir. Plaklar 24 saat siireyle 35°C’de inkiibe
edilmistir. Disklerden herhangi birinin inhibis-
yon zonunun amoksisilin-klavulanik asit diski-
ne bakan kisminda genisleme olmasi GSBL
pozitifligi olarak degerlendirilmistir. Calismada
E.coli ATCC 25922 susu kontrol susu olarak kul-
lanilmastir.

E test: Izole edilen Salmonella suslarina
kars: tigesiklin etkinligi tigesiklin E test (AB
Biodisk) stripleri ile aragtirilmistir. Bakterilerden
0.5 McFarland bulanikligina es siispansiyonlar
hazirlanarak Mueller-Hinton agar besiyeri ylize-
yine ekilmis, E test stripleri yerlestirilmistir.
Plaklar 24 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
MIK degerleri okunmustur. Bulunan MIK deger-
leri > 8 pg/ml direngli, 4-6 ng/ml orta derecede
duyarl ve < 2 pg/ml duyarh olarak degerlendi-
rilmistir.

BULGULAR

Laboratuvarimiza Ocak-Kasim 2007 tarih-
leri arasinda 3602 kan kiiltiirii 6rnegi gonderil-
mistir. Bu Orneklerin 936’sinda (% 26) anlaml
tireme saptanmusti. Ureme olan 936 6rnegin
56’sindan (% 6) Salmonella cinsi bakteri izole
edilmistir. Salmonella izole edilen hastalarin 32’si
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(% 57) kadmn, 24’i (% 43) erkek hasta olmus,
yaslar1 10-66 arasinda bulunmustur.

Izole edilen 56 Salmonella cinsinin 27’si (% 48)
S.typhi, 17’si (% 30) S.paratyphi A ve 12'si (% 21)
Salmonella spp. olarak tanimlanmaistir.

Suslarin antibiyotik direncgleri tablo’da
gosterilmistir.

Tablo. Salmonella izolatlarinda antibiyotiklere direng [n (%)].

Antibiyotik S.typhi S.paratyphi A Salmonella spp. Toplam
n:27 n:17 n:12 n:56
Ampisilin 11 (41) 5(29) 3(25) 19 (34)
Amoksisilin-klavulanik asit 5 (19) 1 (6) 1 (8 7 (12.5)
Nalidiksik asit 7 (26) 1 (6) 2(17) 10 (18)
Tetrasiklin 7 (26) 3(18) 2(17) 12 (21)
Seftriakson 0 0 0 0
Gentamisin 1 @ 1 (6) 0 2 4
Amikasin 0 0 0 0
Siprofloksasin 0 0 0 0
Trimetoprim-siilfametoksazol 0 0 0 0
Aztreonam 0 0 0 0
Kloramfenikol 0 0 0 0
Tigesiklin 1 (4 0 1) 2 (4)

Izolatlarin hicbirinde GSBL saptanmamis-
tir. Iki (% 4) izolatta tigesiklin direncine rastlan-
mustir. Tigesiklin i¢in MiK50 0.25 ug/ml ve MiK90
1.0 pg/ml olarak bulunmustur. Tigesikline
direng saptanan iki izolattan biri S.typhi, biri de
Salmonella spp. olarak bulunmustur.

TARTISMA

Salmonella’lar farkh klinik tablolara sebep
olan Enterobacteriaceae ailesinden bakterilerdir.
Asemtomatik gastrointestinal tagiyicilik, gastro-
enterit, tifo veya paratifo ve lokal organ infeksi-
yonlarina sebep olabilmektedirler®. Son yillarda
Salmonella serotiplerinde antimikrobiyallere
direng artis1 bir ¢ok merkezden bildirilmektedir.
Bu sorunun en 6nemli nedeni atesli olgularin
ampirik tedavisinde antibiyotiklerin yaygimn kul-
lanim1 ve hayvanlarda antimikrobiyal ajanlarm
biiylime faktorii olarak subterapétik dozlarda
uygulanmasidir™. Genis spektrumlu sefalospo-
rinlere direncli S.typhi dist Salmonella suslarinin
hayvanlardan orijin aldig1 gosterilmistir?.

Kan kilturii, sistemik salmonellozlarin
tanisinda kullanilan duyarli bir yontemdir.
Calismamizda tireme olan kan kiiltiirti 6rnekle-
rinin % 6’sindan Salmonella izole edilmistir. Kan
kiiltiirii 6rneklerinden Yiice ve ark.? % 4, Sevim
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ve ark.!” % 7 oraninda Salmonella izole ettikleri-
ni bildirmislerdir.

Calismamizda suslarmn en direncli oldugu
antibiyotik olarak ampisilin bulunmus, suslarmn
% 34’tinde direng saptanmistir. Yapilan ¢ok mer-
kezli bir calismada ampisilin direnci, S.typhi’de
% 12.5, S.typhimurium’da % 82.3 olarak bildiril-
mistir. Tim Salmonella suslar1 goz ontine alindi-
ginda ortalama direng % 13.5-53 arasinda olarak
bildirilmistir®. Amoksisilin-klavulanik asit
direnci % 2-537), trimetoprim-siilfametoksazol
direnci % 0-670191% kinolon direnci % 0©'9, klo-
ramfenikol direnci % 0-47 olarak bildirilmistir.
Calismamizda bu antibiyotiklere direng oranlar1
sirasi ile % 12.5, % 0, % 0, % 0’dir. Direng oranla-
rimiz {ilkemizde yapilan benzer ¢alismalardaki
verilere benzer veya diisiiktiir. Bulmus oldugu-
muz veriler, hastanemiz adina nispeten sevindi-
ricidir.

Salmonella infeksiyonlarnin tedavilerinde
beta-laktam antibiyotikler siklikla kullanilmakta
ve bu antibiyotiklere de yaygimn olarak dirence
rastlanmaktadir®. Direng beta-laktamaz enzim-
leri ile olusmaktadir®. Beta-laktamazlar igerisin-
de yer alan GSBL'lar klasik olarak bakterilerin
tim genis spektrumlu sefalosporinler dahil
beta-laktam antibiyotiklere ve aztreonama karsi
direncinden sorumludur®. Bu enzimleri kodla-
yan plazmidler ayni zamanda beta-laktam dis1
antibiyotiklere de direng genleri tasiyabildigin-
den bagka grup antibiyotiklere de es zamanlh
dirence siklikla rastlanmaktadir®®.

Salmonella suslarinda ilk kez 1980°1i yilla-
rin sonuna dogru GSBL varlig: bildirilmistir®.
Daha sonra giderek yayginlastigi gozlen-
mistir®?. Salmonella suslarinda GSBL enzimi
farkli cografik bolgelerde farkli oranlardadir. Bir
calismada kan izolati Salmonella suslarinda
GSBL orant % 3-27 olarak bulunmustur®.
Ulkemizde Salmonella serotipleri arasinda GSBL
tiretimine en sik S.typhimurium’da rastlanmakta-
dir. Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, 620
Salmonella izolatinin % 1’inde GSBL tiretimi bil-
dirilmis ve bu GSBLlerin TEM tipi ve CTX-M-3
oldugu gosterilmistir?. Ayrica Tiirkiye’de PER-1
ve SHV-12 GSBLler de gosterilmistir”?). Ulke-
mizdeyapilanfarklicalismalarda Salmonella’larda
GSBL orani % 0-29 oraninda bildirilmigtir®!>!,
Calismamizda ise susglarimizin hicbirinde GSBL
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varlig1 gosterilmemistir. Direng genlerinde dagi-
limin bolgeden bolgeye hatta ayn1 hastanedeki
birimler arasinda bile farkli oldugu gbz 6niine
alinirsa bu veri, hastanemiz agisindan olumlu
bir sonug olarak degerlendirilmistir.

Tigesiklin (GAR 936) minoksiklinin sente-
tik derivesi olan bir antimikrobiktir. Bakterilerin
30S ribozomal alt {initesine baglanarak, amino-
asil transfer RNA'nin hedefine girisini engelle-
yerek protein sentezini inhibe edip bakterisit
etki gostermektedir®. Tetrasiklin direncinden
sorumlu genetik mekanizmalara (efluks meka-
nizmalar1 ve ribozomal korunma yolu ile)
direnglidir®**). Tigesiklin ABD’de 2005 yilinda
baz1 tedavi protokolleri icin FDA onay1 almig
olup, tilkemizde de 2008 yilinin ortalarindan
itibaren yine belirli protokollerde kullanilmak
tizere Saglik Bakanligi onayini almistir. Hentiz
klinik kullanima yeni baglanan tigesiklinin
direng verilerine baz olusturmasi agisindan, bu
calismada Salmonella’lar tizerine in-vitro etkinli-
gi arastirlmistir. Nathwani® tigesiklin tireticisi
Wyeth firmasinin verilerine dayanarak Salmonella
spp. igin tigesiklin MiK50 degerini 0.5 ug/ml ve
MIK,, degerini 1.0 ng/ml olarak bildirmistir.
Zhang ve ark.® bu degerleri siras1 ile 0.125 ug/ml
ve 0.25 pg/ml olarak bulmus ve direngli sus
bildirmemislerdir. Calismamizda MIK, 0.25 ug/ml
ve MIK, 1.0 pg/ml olarak bulunmus, iki
Salmonella susunda da dirence rastlanmistir.
Tigesiklinin in-vitro olarak Salmonella’lar tizeri-
ne oldukca etkili oldugu, bu verinin in-vivo
olarak da aragtirilmasinin faydal olacag sonu-
cuna varilmigtir.
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