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OZET

Giiniimiizde antibiyotiklerin tiiketimindeki artig direng gelisimini artirmakta ve tedavide sorunlara neden olmaktadir.
Antibiyotiklere direng gelismesindeki 6nemli mekanizmalardan biri, bakterilerde genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
iiretimidir ve Gram negatif bakteriler arasinda giderek artis gozlenmistir. Calismamizda, cesitli klinik 6rneklerden izole edilen
Escherichia coli suslarmda GSBL pozitiflik oranlarmin saptanmast ve GSBL pozitif E.coli suslarimda tigesiklin duyarhilimin
belirlenmesi amaglanmugtir.

Caligmamiz 1 Ocak-31Aralik 2008 tarihleri arasinda yapilmigtir. GSBL olusturma ¢ift disk sinerji yontemiyle, antibi-
yotik duyarliliklar: CLSI onerileri esas almarak ¢alisilmistir. GSBL pozitif 100 E.coli susunda tigesiklin duyarliligt E-test ile
MIK diizeyinde de ¢aligilmistr.

Bir yillik siirede izole edilen E.coli sayist 2396 dir. Bu izolatlarin 1625 (% 68)’i poliklinik hastalarindan, 771 (% 32)'i
klinikte yatan hastalardan izole edilmistir. Tiim suglarda GSBL ortalamast % 17.1, poliklinik hastalarmda % 12, klinikte yatan
hastalarda ise % 27.8’dir. GSBL pozitif E.coli suglarmin en direngli oldugu antibiyotik siprofloksasin (% 82) iken, imipenem,
meropenem ve tigesikline direng saptanmanugtir. Tigesiklinin MIK,, degeri 0.5 ug/ml, MIK, degeri 1 ug/ml olarak saptanmis-
tir.

Sonug olarak, GSBL pozitif E.coli suglarmda tedavide kullanilan antibiyotiklere direng oraninin, GSBL negatif suslara
oranla, anlamlr oranda yiiksek oldugu, tigesiklinin direngli bakterilerin tedavisinde bir alternatif olabilecegi goriisiine varil-
migtir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Escherichia coli, GSBL, tigesiklin
SUMMARY

Investigation of Tigecycline Susceptibility of Extended Spectrum Beta-lactamase Positive Escherichia coli
Strains Isolated from Community and Nosocomial Infections

Increase of antibiotic use results on antimicrobial resistance and creates therapeutic problems. One of the antibiotic
resistance mechanisms is the production of extended spectrum beta-lactamases (ESBLs) and appeared to be increasing among
Gram negative bacteria. The aim of this paper is to identify ESBL positivity in E.coli strains isolated from various clinical
specimens and to determine tigecycline sensitivity of isolates.

The study was performed between 1 January-31 December 2008. ESBL production was determined by double disk
synergy method. Susceptibilities to various antibiotics were evaluated by disk diffusion method according to CLSI recommen-
dations. In 100 ESBL producing E.coli strains, tigecycline sensitivity was also determined by E-test method at MIC level.

Within one year period, number of isolated E.coli strains was 2396. One thousand six hundred twenty five (68 %) of
them were isolated from outpatients and 771 (32 %) from inpatients. ESBL rate in all strains was 17.1 %, and 12 % and 27.8
% for strains isolated from outpatients and inpatients, respectively. In ESBL producing E.coli highest antibiotic resistance was
observed for ciprofloxacin (82 %). There was no resistant strain to imipenem, meropenem and tigecycline. Tygecycline MIC,
value was 0.5 ug/ml and MIC,, was 1 ug/ml.

In conclusion, in ESBL producing E.coli strains the resistance rates to the commonly used antibiotics were significantly
higher than ESBL nonproducing strains, and tigecycline may be an alternative agent in the treatment of infections by proble-
matic microorganisms.
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GIRIS

Barsak florasindaki fakiiltatif anaeroblar
icinde en yogun bakteri olan Escherichia coli top-
lum ve hastane kaynakli infeksiyonlardaki yeri-
ni héala korumaktadir®®. Infeksiyon etkenleri
arasindaki en stk mikroorganizma olma nedeni;
normal flora elemani olmasmin yani sira sahip
oldugu viriilans faktorleri ve kullanilan antibi-
yotiklere gelistirdigi direngtir ©*.

Giliniimiizde antibiyotik tiiketimindeki
artis direng problemlerini beraberinde getirmek-
tedir. Gram negatif bakterilerde, 6zellikle E.coli
ve Klebsiella spp.’de antibiyotiklere direng olus-
masindaki dnemli mekanizmalardan biri genis-
lemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) {ireti-
minin olmasidir®™'®. GSBL pozitif mikroorga-
nizmalarda beta-laktam antibiyotik direnci
yaninda kinolon direncinde de yillar i¢inde artig
gozlenmektedir?'¢1). Direngli suslarin kontroli
amaciyla yeni antibiyotik arayislar1 devam
etmektedir. Son yillarda gelistirilen ve yaklagik 2
yildir tilkemizde satista olan tigesiklin bu amacg-
la ytriitiilen arastirmalarin tirtintidiir.

Tigesiklin, yeni bir antibiyotik smifi olan
glisilsiklinlerin ilk iiyesidir. Bakterilerde protein
sentezini ribozom diizeyinde inhibe eder. 30S
ribozomal alt iinitede A bolgesine baglanarak
aminoagil transfer RNA'nin ribozom igine girisi-
ni Onler. Protein sentezi sonlanarak bakteriyel
treme durur. Genis etki spektrumuna sahip
olup Gram pozitif, Gram negatif, atipik ve ana-
erobik bakterilere karsi etkilidir. Metisiline
direncli Staphylococcus aureus ve Staphylococcus
epidermidis (MRSA, MRSE), vankomisine direng-
li enterokoklar (VRE) gibi direngli Gram pozitif-
lere; ayrica GSBL tireten E.coli ve Klebsiella pneu-
moniae gibi Gram negatiflere ve ¢ogul direncli
Acinetobacter turlerine etkilidir. Proteus mirabilis,
Morganella morganii ve Pseudomonas aeruginosa
kokenlerinin ise tigesikline duyarliligi oldukca
diistik oranlardadir®#1721,2229),

Bu calismada hastanemizde izole edilen
E.coli suslarinda GSBL oranlarmnin saptanmasi,
GSBL pozitif E.coli suslarmin gesitli antibiyotik-
lere ve tigesikline duyarhiliklarmin belirlenmesi
amaglanmaistir.
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GEREC VE YONTEM

Galismamiz 1 Ocak-31 Aralik 2008 tarihle-
ri arasinda yiirtitiilmiis ve gesitli materyallerden
izole edilen E.coli suslarinda GSBL oranlar1 sap-
tanmustir. Laboratuvara gonderilen klinik 6rnek-
lerden rutin islemler sonras1 Gram negatif comak
tiremesi olanlar ileri identifikasyon islemine
alinmigtir. Ayni hastaya ait es zamanl farkl kiil-
tiirlerden iiremis ayn1 fenotipe sahip E.coli izo-
latlar1 ile ayni hastaya ait aymi orneklerden
miikerrer izolatlar calisma dis1 tutulmustur. Ileri
identifikasyonda oncelikle konvansiyonel yon-
temler kullanilmistir.

Identifikasyonu yapilamayan suglar icin
BBL Crystal Enteric/Nonfermenter (BD BL, USA)
identifikasyon kiti kullanilmistir. GSBL tesbiti,
rutin olarak kullanilan cift disk sinerji testi ile
yapilmustir. Bakterilerin McFarland 0.5 standard
bulanikligindaki siispansiyonlari, yeni hazirlan-
mis, 4 mm kalinhgmdaki Mueller-Hinton agar
besiyerine ekilip ardindan amoksisilin/klavula-
nik asit (AMC) (20/10 pg) diskinin ¢evresine
seftazidim (30 pg), sefotaksim (30 pg) ve aztreo-
nam (30 ug) (Oxoid-ingiltere) diskleri merkezden
merkeze uzaklik 25 mm olacak sekilde yerlestiril-
mistir. Yirmidort saatlik inkiibasyon sonrasinda
AMC diskinin etrafindaki disklerden birinin
inhibisyon zonunda klavulanik asit iceren diske
dogru genisleme olmasi GSBL yapimi olarak
yorumlanmistir. Antibiyotik duyarliliklar1 CLSI
Onerileri esas alinarak disk difiizyon yontemi ile
arastirlmistir®. GSBL pozitif suslar, nutrient agar
saklama besiyerine alinarak daha sonra antibiyo-
tik duyarhliklar1 ¢ahsilmistir. GSBL pozitif 100
susta tigesiklin MIK degeri calisilmustir. Bu susla-
rin 401 yatan hastalardan, 601 poliklinik hastala-
rindan izole edilmistir. Suslarin 80’1 idrar kiiltiir-
lerinden, 20’si kan kiiltiirlerinden izole edilmistir.
GSBL porzitif 100 E.coli sugsunda tigesiklin E-test
(AB Biodisk- Isveg) stripleri kullanilarak E-test
yontemi ile ¢alisilmis, CLSI Onerileri ve 2005
yilinda Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi'nin tige-
siklin igin belirledigi MIK degerleri (<2 pg/ml
duyarli, >8 pg/ml direngli) esas alinarak
yorumlanmigtir®. MIK calsilan suslarda ATCC
25922 kalite kontrol suslar1 kullanilmistir.

Istatistiksel analizler icin ki-kare testi kul-
lanilmastir.
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BULGULAR

Calisma dénemi boyunca, 2396 E.coli susu
izole edilmistir. Tim E.coli suglar1 bir arada
degerlendirildiginde GSBL pozitiflik orami %
17.1 olarak saptanmustir. Suglarin 1625 (% 68)’i
poliklinik hastalarindan, 771 (% 32)'i klinikte
yatan hastalardan izole edilmistir. GSBL pozitif-
lik orani poliklinik hastalarinda % 12, yatan
hastalarda % 27.8’dir. E.coli suslarinda GSBL
pozitifligi dikkate alinarak degerlendirilen anti-
biyotik direng oranlar1 Tablo 1’de verilmistir.

Calismaya alman 100 GSBL pozitif E.coli
susunda E-test yontemiyle bakilan tigesiklin
MIK degerleri Tablo 2’de, ayni suslarn disk
diflizyon yontemiyle gesitli antibiyotiklere
duyarhilik oranlar1 Tablo 3’te verilmistir. Tablo
2’de de gortildiigii gibi E.coli suslarinda tigesik-

Tablo 1. GSBL pozitif ve negatif E.coli suslarnda antibiyotik
direng oranlari (%).

Poliklinik susglart Klinik suslar
GSBL+ GSBL- p GSBL+ GSBL- p
n=195 n=1430 n=214 n=557
TZP 32.2 9.5 0.0002 37 9.6 <0.0001
SAM 79 80 1 89 85 0.5289
CRO 50 20  <0.0001 86 30 <0.0001
iMP 0 0 0 0
SXT 644 629 1 64 68 0.6545
CipP 83 42 <0.0001 78 56 0.0015
LEV 81 39  <0.0001 76 51 0.0008
GM 35.5 17 0.0058 30 23 0.3364
AM 5 1 0.2116 11 2.3 0.0184

TZP:piperasilin/tazobaktam, SAM:ampisilin/sulbaktam,
CRO:seftriakson, IMP:imipenem, SXT:trimetoprim/sulfametok-
sazol, CIP:siprofloksasin, LEV:levofloksasin, GM:gentamisin,
AM:amikasin, p:GSBL + ve - suslar arasinda.

Tablo 2. GSBL pozitif 100
E.coli susunda tigesiklin
MIK degerleri (n=%).

Tablo 3. Tigesiklin MIK dege-
ri saptanan 100 E.coli susun-
da antibiyotiklere duyarlilik.

MIK pg/ml n Antibiyotik n=%

2 2 Tigesiklin 100
1.5 8 Imipenem 100
1 19 Meropenem 100
0.75 12 Amikasin 91
0.64 1 Gentamisin 63
0.50 16 Sefepim 50
0.38 14 Trimetoprim/
0.28 1 sulfametoksazol 40
0.25 17 Tetrasiklin 25
0.19 7 Levofloksasin 19
0.125 2 Siprofloksasin 18
0.094 1
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linin MIK aralig1 0.094 ile 2 pg/ml, MiK_, 0.50
pg/ml, MIK, 1 ug/ml olarak saptanmustir. Izole
edilen suslarda imipenem, meropenem ve tige-
sikline diren¢ saptanmazken, kinolon direnci
siprofloksasinde % 82, levofloksasinde % 81 ola-
rak bulunmustur.

TARTISMA

Gram negatif bakterilerdeki direng sorunu
kinolon direnci, 3.kusak sefalosporin direnci,
aminoglikozid direnci ve GSBL {iretimi olarak
siniflandirilabilir. Calismamiz siiresince hasta-
nemizde en sik izole edilen Gram negatif comak
E.coli olmustur. En sik infeksiyon etkeni olmasi
nedeniyle antibiyotiklere en ¢ok maruz kalan
mikroorganizma olan E.coli suglarinda tiim diin-
yada direng oranlarinda artis ortaya ¢ikmigtir”19).
Avrupa iilkelerinde E.coli direncinin izlendigi
EARSS calismasinda aminopenisilin direnci
Tiirkiye, Bulgaristan, Romanya’da % 70'in {ize-
rinde saptanmgtir®®!. Calismamizda da bu
oran % 80’in {izerindedir. Ayni ¢alismada ami-
noglikozid direnci Tiirkiye'nin de i¢inde oldugu
Giiney ve Dogu Avrupa’da % 20-38 gibi gok
yiiksek oranlardadir. Kinolon direnci 2007 y1ilin-
dan sonra tiim Avrupa’da artmis, Giiney
Avrupa’da % 30"un {lizerinde, Tiirkiye’'de ise %
53 olarak bildirilmistir”!. Florokinolonlarin
aktivitesinde boyle hizli bir azalma tiim Avrupa
icin alarm verici durum olarak degerlendiril-
mistir. Calismamizda tigesiklin MIK degeri cali-
silan 100 GSBL pozitif susta amikasin direnci %
9, gentamisin direnci % 37 oranindadir. Bu
sonuglar EARSS Tiirkiye sonuglari ile karsilasti-
rildiginda olumlu bir sonugtur. Hastanemizde
izole edilen E.coli suslarinda florokinolon diren-
ci ise % 80 olup ampirik tedavide kullanilama-
yacak kadar yiiksektir. E.coli suslarinda tigiincii
kusak sefalosporin direnci 2007 yilina kadar 31
Avrupa tilkesinin 13’tinde % 5in altinda seyret-
mistir. 2007 yilinda 23 tilkede belirgin direng
artist olmugtur. 2007 yilinda Bulgaristan ve
Romanya’da direng oran1 % 20'nin {izerinde,
EARSS Tiirkiye verilerinde ise % 40 olarak
bildirilmistir®!?. Calismamizda E.coli suglarinda
seftriakson direnci GSBL pozitif poliklinik ve
klinik izolatlarinda sirasiyla % 50 ve % 86 iken



S. Karli ve ark.

GSBL negatif izolatlarda % 20 ve % 30 olarak
saptanmistir. Aslinda GSBL pozitif suslarin
tiimii seftriakson ve diger {i¢lincii kusak sefalos-
porinlere direncli olarak degerlendirilmekte ve
bu suslarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmamaktadir. Buradaki oranlar tgtnci
kusak sefalosporinlere karsi gelisen ytiksek
diren¢ oranlarinin nedenini vurgulamak ama-
ayla belirtilmistir . Ugiincii kusak sefalosporin-
lerde goriilen yiiksek direng oranlar1 Tablo 1’de
de goriildiigii gibi toplum ve hastane kaynakl
etkenlerde GSBL pozitifligi ile yakindan iliskili-
dir.

Son yillarda daha da 6nemli olarak E.coli
suslarinda kombine diren¢ denen, aymi susta
birden ¢ok antibiyotik grubuna direng geligmis-
tir. Kombine aminopenisilin ve florokinolon
direnci % 8.6, tiglti kombine aminopenisilin, flo-
rokinolon ve aminoglikozid direnci % 3.2, dort-
lii kombine direng (tictincti kusak sefalosporin,
aminopenisilin, florokinolon ve aminoglikozid
direnci) Avrupa’da % 2.5 oraninda bildirilirken
Romanya ve Tiirkiye’de % 20'nin {izerinde
saptanmustir™?. Sonuglar Tirkiye ic¢in alarm
verici olmakla birlikte ayn1 zamanda GSBL yay-
gmhgm da ortaya koymaktadir. Caligmamizda
poliklinik hastalarindan izole edilen E.coli susla-
rinda GSBL orani % 12, yatan hastalardan izole
edilenlerde % 27.8 olup ortalama % 17.1°dir.
Tiirkiye’de daha once yapilan ¢alismalarda E.
coli suslarindaki GSBL orani % 7-32 arasinda
degismektedir®'0>2%,  GSBL oranimizdaki
distiklik c¢alismamizdaki 6rneklerin % 60'1nin
poliklinik hastalarma ait olmas: nedeniyledir.
Toplum kokenli izolatlarda GSBL orani daha
diisiik olup, GSBL sorununun yatan hasta izo-
latlarinda daha belirgin olmasina baglanmuistir.

Karbapenemler GSBL pozitif mikroorga-
nizmalarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde
ilk secenek antibiyotiklerdir. Calismamizda da
karbapeneme direngli sus saptanmamustir. Tablo
1’de goriildugii gibi GSBL pozitif olup hem
poliklinik, hem de yatan hastalardan izole edi-
len E.coli suslarinda tazobaktam/piperasilin
(p=0.0002 ve p<0.0001), siprofloksasin (p<0.0001
ve p=0.0015), levofloksasin (p<0.0001 ve
p=0.0008) direnci GSBL negatif suslara gore
anlamli oranda ytiksek bulunmustur. Poliklinik
hastalarindan izole edilen GSBL pozitif suslarda
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gentamisin direnci anlamli dlgtide yiiksekken
(p=0.0058), yatan hastalardan izole edilen GSBL
pozitif suglarda amikasin direnci anlamli oranda
(p=0.0184) ytiiksektir. Bu durumun yatan hasta-
larda amikasinin, poliklinik hastalarindaysa
gentamisinin daha yaygm kullanimiyla iligkili
oldugu diistintilm{istiir.

Direngli mikroorganizmalarda kullanil-
mak tizere gelistirilen tigesiklin, dokulardaki
konsantrasyonu goz oniine alinarak, komplike
deri ve yumusak doku ve komplike batin igi
infeksiyonlarda kullanim onay1 almistir. Calig-
malarin ¢ogunda 2 pg/ml duyarli, 8 pg/ml
tizeri direncli olarak verilmektedir™". Tigesik-
linin viicut dokularina hizli ve yogun dagilimi
vardir. Klinik olarak komplike deri ve yumusak
doku infeksiyonlarinda doku dagilimu ile ilgili
sinirh sayida calisma vardir. Deri ve akciger
dokusunda da plazmaya gore 3-4 kat yiiksek
konsantrasyon saptanmigtir®.

Tigesiklinin in-vitro duyarhilig: ile ilgili
olarak Sader ve ark® tarafindan bildirilen 2000-
2004 yillarinda 29 iilke ve 6 kitadan toplam
26,474 Gram pozitif ve Gram negatif bakteriye
ait sonuglar soyledir: Gram negatif bakterilerde
tigesiklin duyarlilig1 E.coli igin % 99.9, K.pneumo-
niae igin % 98.1, Enterobacter spp. igin % 95.5,
Proteus mirabilis igin % 46.9, Serratia spp. i¢in %
94.6. Ayn1 calismada nonfermentatif bakteriler-
deki tigesiklin duyarhilik oranlari; Acinetobacter
spp. icin % 94.5, Pseudomonas aeruginosa igin %
5.1 (direng % 77.2), Stenotrophomonas maltophilia
igin % 93.1 olarak bildirilmigtir®.

GSBL iireten bakterilerde tigesiklinin
in-vitro etkinligini saptamak amaciyla yaptigi-
miz bu calismada E.coli suslarinda tigesikline
duyarlilik % 100, MH(50 0.50 pg/ml, MiK90 1ug/
ml’dir. Farkli ¢alismalarda tigesiklin igin MIK,;
0.12-0.5 pg/ml , MIK,, 0.25-1 pg/ml arasinda
bildirilmistir®'*»). Antibiyotiklere olan direncin
tigesiklin MIK degerine yansidig1 cesitli calis-
malarla gosterilmistir. Acinetobacter suslar ile
yapilan c¢alismada antibiyotik direnci olmayan
suslarda MIK,, ,, 0.12/0.5 pg/ml iken 1, 2, 3, 4,
5 ve tizeri antibiyotik sinifina direncli olan sus-
larda MIK,, ,, degerleri sirastyla 0.5/1, 0.5/2,
1/2 ve 1/4 png/ml olarak bulunmustur®. Sonug-
lar hentiz klinige yansimasa bile tigesiklin akti-
vitesinde azalma olabilecegini diistindiirmekte-
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dir ve her antibiyotikte oldugu gibi tigesiklinin
de aktivitesini uzun yillar siirdiirebilmesi igin
rasyonel kullanilmasina dikkat edilmesi gerekti-
gini vurgular niteliktedir.

Sonugta antibiyotik diren¢ artisinda
GSBLlerin 6nemli etkisi oldugu goriilmektedir.
Tigesiklinin, GSBL pozitif suglar basta olmak
tizere direncli suslarla olusan komplike yumu-
sak doku ve batin ici infeksiyonlarin tedavisinde
alternatif tedavi secenegi olusturdugu diisiiniil-
mektedir.
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