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KLINIK ORNEKLERDEN SOYUTLANAN KLEBSIELLA PNEUMONIAE
SUSLARINDA TIGESIKLININ IN-VITRO AKTIVITESI

Ugur ARSLAN, Ferhat ISIK, Inci TUNCER

Selguk Universitesi Meram Tip Fakdltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya

OZET

Yeni bir glisilsiklin antibiyotik olan tigesiklin (GAR-936), cogul ilag direngli tiirlerin de bulundugu bir ¢ok yaygin

patojene karst in-vitro etkili goriinmektedir. Bu ¢calismada, klinik orneklerden soyutlanan 50’si genislemis spektrumlu beta-

laktamaz pozitif, 50’si negatif olan 100 Klebsiella pneumoniae susuna karsi tigesiklinin in-vitro aktivitesi aragtirilnigtir.

Tigesiklin icin MIK degerleri E-test metodu ile belirlenmistir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif ve negatif

K.pneumoniae suglart icin tigesiklinin MIK50 ve MIK90 degerleri sirast ile 0.38-1 pg/ml ve 0.25-0.5 ug/ml olarak saptannugtr.

Suslarin tiimii tigesikline duyarli bulunmugtur.

Anahtar sozciikler: Klebsiella pneumoniae, tigesiklin

SUMMARY

In-vitro Activities of Tigecycline in Klebsiella pneumoniae Strains Isolated
from Clinical Specimens

Tigecycline (GAR-936), a new glycylcycline antibiotic, has shown promising in-vitro activity against many common

pathogens including multidrug resistant strains. In this study, the in-vitro activities of tigecycline against 100 Klebsiella

pneumoniae (50 extended-spectrum beta-lactamase positive and 50 negative) strains isolated from clinical specimens were

examined. MIC values of tigecycline were determined by E-test method. MIC50 and MIC90 results of tigecycline against

extended spectrum beta-lactamase positive and negative K.pneumoniae isolates were 0.38-1 ug/ml and 0.25 -0.5 pg/ml,

respectively. All isolates were found susceptible to tigecycline.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, tigecycline
GIRIS

Tetrasiklinler genis spektrumlu aktiviteleri sayesinde
gecen kark yillik siire icinde, Gram pozitif ve negatif aerop
bakterilere, bircok hiicre i¢i patojene, ayrica anaerop
organizmalara karsi kullanilmigtir®), Bakterilerde enerjiye
bagimli bir pompa sistemi ile ilacin hiicre i¢inde birikiminin
engellenmesi ve ribozomal hedef bolgesindeki degisiklik (fetM
gen uriinleri) gibi iki diren¢ mekanizmasinin yayginlagmasi,
zamanla bu ilacin tedavide kullanim alanimni kisttlamugtir(®:12.16),
Tetrasiklinlerin yeni jenerasyonu olan glisilsiklinler tetrasiklin
direncinin ustesinden gelmek icin gelistirilmis semisentetik

analoglardir(13.15), Tigesiklin (GAR-936), glisilsiklinlerin
kullanima sunulan ilk utyesidir. Bu yeni molekill, tetrasiklinlerin
¢ekirdeginde 9 pozisyonunda N-alkil-glisilamid modifikasyonu
yapilarak olusturulmugtur. Tigesiklin diger glisilsiklinlere gore
tetrasikline direncli turlere ¢ok daha etkili ve daha iyi tolere
edilebilir gorilmektedir (1:13.14),

Son 20 yildir genislemis spektrumlu beta-laktamazlar
(GSBL) Gram negatif bakterilerde sefalosporinlere direncte
one cikan mekanizma olmug ve klinikte donemli bir sorun
haline gelmistir. GSBL’ler ilk olarak 1980’li yillarda, beta-
laktamazlara dayanikli genis spektrumlu sefalosporinlerin
gelistirilmesinden kisa bir siire sonra hastane infeksiyonu

Yazisma adresi: Inci Tuncer. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KONYA
Tel.: (0332) 223 67 80, (0532) 683 00 28
e-posta: incituncer@yahoo.com
Alindig1 tarih: 08.09.2006, revizyon kabulu: 13.11.2006

199



U Arslan ve ark.

etkeni Klebsiella pneumoniae suglarinda saptanmigtir(10),

Bu ¢aligmada, yatan hastalardan soyutlanan K.pneumoniae
suslarina tigesiklinin in-vitro aktivitesinin belirlenmesi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Sel¢uk Universitesi Meram Tip Fakultesi Hastanesi,
Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari bakteri stoklarmndan
secilen, yatan hastalarm klinik orneklerinden soyutlanmus,
50’si GSBL pozitif ve 50’si GSBL negatif olmak tizere toplam
100 K.pneumoniae susu kullanilmastir.

2004-2006 yillar1 arasinda yatan hastalardan alinip
bakteriyoloji laboratuvarma gonderilen kultir ornekleri kanl
ve EMB agara ekilmistir. Konvansiyonel yontemler ile
Klebsiella olarak belirlenen suglar, API ID 32E (bioMerieux-
Fransa) panelleri ile tir duzeyinde tantmlanmig ve -65°C’de
dondurularak saklanmigtir. Bir hastanin birden fazla klinik
orneginden izolasyon yapildiginda suslarin yalniz biri
caligmaya dahil edilmigtir.

GSBL aktivitesi CLSI standartlarina uygun olarak
fenotipik dogrulama yontemi ile saptanmistir. Bunun i¢in; 0.5
McFarland bulanikliginda hazirlanmis olan bakteri
suspansiyonundan 4 mm kalmhgindaki Mueller-Hinton agar
yuzeyine suruintil ekim yapilarak seftazidim (30 pg),
seftazidim/klavulanik asit (30/10 ug), sefotaksim (30 ug) ve
sefotaksim/klavulanik asit (30/10 ug) diskleri yerlegtirilmistir.
Antibiyotiklerin klavulanik asitli diskle > 5 mm daha genis
inhibisyon zonu vermesi GSBL pozitifligi olarak degerlendiril-
mistir®).

GSBL pozitif ve negatif K.pneumoniae suglarinda
tigesiklin aktivitesini degerlendirmek icin E-test yontemi
kullanilmistir. Caligmaya alinan suglar EMB agara pasaj
yapilmus, ireyen bakteriler buyyon icinde suispanse edilerek
McFarland 0.5 bulaniklilik standardina gore ayarlanmaigtir.
Bakteri siispansiyonundan Mueller-Hinton besiyerine strtintii
ekim yapilarak, E-test (AB Biodisk, Solna, Isve¢) stripleri
yerlestirilmigtir. 37°C’de bir gecelik inkiibasyonun sonunda
inhibisyon zonunun E-test gerit kenarim kestigi noktadaki
antimikrobiyal yogunlugu Minimal Inhibitor Konsantrasyon
(MIK) olarak kaydedilmistir. Calismada standart sus olarak
Escherichia coli ATCC 25922 kullanilmigtir.

Tigesiklinin MIK degerleri FDA (Food and Drug
Administration) Onerilerine uyularak <2 pyg/ml duyarli, =8
ug/ml direngli olarak kabul edilmistir(7).

BULGULAR

Tigesiklinin, 50 GSBL pozitif ve 50 GSBL negatif
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K.pneumoniae susu i¢cin MIK degerleri tabloda gosterilmigtir.
Calismada GSBL pozitif K.pneumoniae suslarinda MIKs0 ve
MIK90 degerleri sirastyla 0.38 pg/ml ve 1 pg/ml bulunmustur.
GSBL negatif K.pneumoniae suslarinda ise bu degerler sirasi
ile 0.25 ug/ml ve 0.5 pg/ml olmustur. GSBL pozitif suglar
icin MIK aralig1 0.125-1.5 pg/ml, GSBL negatif suglar icin
0.094-0.75 pug/ml olarak saptanmustir.

Tablo: Tigesiklinin, GSBL pozitif ve GSBL negatif K.pneumoniae suglart
icin MIK degerleri (ug/ml).

K.pneumoniae MIKSs0 MIK90 MIK aralig1

GSBL pozitif (n: 50) 0.38 1 0.125-1.5

GSBL negatif (n: 50) 0.25 0.5 0.094-0.75
TARTISMA

Klebsiella turleri saglikli kigilerin % 5 kadarinda
nazofarinks ve barsakta kolonize olabilirler. Antibakteriyel
ilag kullanimi ve hastanede yatig suresi Klebsiella
kolonizasyonunu arttirmaktadir®). Klebsiella infeksiyonlaria
genellikle konakta kolonize olmus suglar kaynak olugtur-
maktadir ve bu infeksiyonlarin ¢ogu hastane kaynakhdir.
Nozokomiyal Klebsiella infeksiyonlarina en sik neden olan
tur ise K.pneumoniae’dir. Klebsiella turleri 1970’1i yillarda
gentamisin direnci ile gindemdeyken, 1982°den beri GSBL
yapan suglarin giderek artan oranda soyutlanmasi ile sorun
olugturan bakteri olma ozelligini surdirmektedir!?). Klebsiella
turlerinde, GSBL tuiretimi penisilin ve sefalosporin grubu
antibiyotiklere karg1 en 6nemli diren¢ mekanizmalaridan biri
olup, klinikte tedaviye yanitta bagarisizligin 6nde gelen
nedenlerinden biridir(19). Bu infeksiyonlarin tedavisinde tercih
edilen antibiyotikler karbapenemlerdir(®). Ancak GSBL pozitif
Klebsiella suslarinda karbapenemlerin siklikla kullanilmasi
sonucu, karbapenemlere kars: diren¢ gelisimi ile ilgili yayinlar
dikkati cekmektedir®. Dolayistyla GSBL pozitif Klebsiella
suglarma bagl infeksiyonlarin tedavisinde ilag¢ secimi dikkatlice
yapilmalidir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde, bakterilerde
ribozomun 30S alt Unitesine baglanarak protein sentezini
inhibe eden tigesiklin iyi bir alternatif gibi goriinmektedir(16).

Tigesiklinin baglica etki alant Gram pozitif ve negatif
bakteriler, anaeroplar ve huicre i¢i mikroorganizmalaridir.
Ayrica metisiline direngli Staphylococcus aureus, penisiline
direngli Streptococcus pneumoniae, vankomisine direncli
enterokoklar, GSBL uireten Escherichia coli ve K.pneumoniae
gibi ¢ogul direncli bakteriler de tigesiklinin etki alanina
girmektedir(1®). Hoban ve ark.(1) TEST (Tigecycline
Evaluation and Surveillance Trial) programi buinyesinde 11
tilkeden 6,792 Gram pozitif ve Gram negatif bakteri izerinde
tigesiklinin in-vitro aktivitesini incelemigler ve inceleme



Klinik 6rneklerden soyutlanan Klebsiella pneumoniae suslarinda tigesiklinin in-vitro aktivitesi

sonucunda bu yeni glisilsiklin ajanin patojen bakterilerin bir
¢ok turiine etkili oldugunu bildirmigler, GSBL pozitif ve
negatif K.pneumoniae suglarinda MIK90 degerini 2 pg/ml
olarak bulmuslardir. Benzer bir calismada Bouchillon ve ark.®)
GSBL pozitif ve negatif K.pneumoniae suglarinda MIKso-
MIK90 degerlerini sirasi ile 1-2 pg/ml ve 0.5-1 pg/ml olarak
tespit etmiglerdir. Biedenbach ve ark.(?) GSBL pozitif ve
negatif K.pneumoniae suglari i¢in tigesiklin aktivitesinin ayn1
oldugunu ve iki grup i¢cin MIK50 ve MIK90 degerlerinin sirast
ile 0.25 ve 1 pg/ml olarak bulundugunu bildirmiglerdir. Fritsche
ve ark.(7) yaklagik uigte biri tetrasikline direngli 11,327
Enterobacteriaceae izolatinda tigesiklinin in-vitro aktivitesini
aragtirmiglar, tetrasikline direncli ve duyarli GSBL pozitif
Klebsiella suglarinda MIK90 degerlerini sirasi ile 1 ve 4 yg/ml
olarak, GSBL negatif Klebsiella suslarinda ise sirasi ile 0.5
ve 2 pg/ml olarak bulmuslardir. Milatovic ve ark.(13) ile Gales
ve Jones® K.pneumoniae suglarida tigesiklinin MIK50-
MIK90 degerlerini sirasi ile 0.5-1 ug/ml olarak bildirmislerdir.
Arastirmamizin sonuglart yapilan diger caligmalarin sonuglart
ile paralellik gostermektedir. Calismamizin sonuglaria gore
GSBL pozitif K.pneumoniae suslarinda MIKs0 ve MIK90
degerleri sirastyla 0.38 pg/ml ve 1 ug/ml bulunmustur. GSBL
negatif K.pneumoniae suslarinda ise bu degerler 0.25 pg/ml
ve 0.5 ug/ml’dir. Bu degerler FDA ®nerilerine gore
irdelendiginde tum izolatlarimiz tigesikline duyarlidir.
Sonug olarak tigesiklin hem GSBL pozitif, hem GSBL negatif
K.pneumoniae suglarina bagl infeksiyonlarin tedavisinde
alternatif bir ila¢ olarak gorulmektedir. Tigesiklinin
K.pneumoniae infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmasi
onerilebilir bulunmakla birlikte, konuyla ilgili genis ¢apl klinik
caligmalarm yapilmasimin yararh olacag: kanisma varilmigtir.
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